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A tecnologia de libertação de fármacos (drug delivery systems – DDS) é uma área emergente que 
poderá contribuir, de forma muito significativa, para o avanço terapêutico através do desenvolvimento 
de DDS menos tóxicos e mais eficazes. Neste contexto, a encapsulação e a impregnação de fármacos 
em estruturas cristalinas nanoporosas do tipo zeólito têm despertado crescente interesse no 
desenvolvimento de DDS. Diversos estudos de toxicologia mostraram que os zeólitos são materiais não 
tóxicos para o uso em terapêutica medicinal. Além disso, estudos em culturas celulares com zeólitos 
mostraram que aumentam a proliferação celular tornando-os atrativos como biomateriais.  
Resultados recentes com o 5-fluorouracil (5-FU) encapsulado em zeólitos mostraram que os sistemas 
eram eficazes como DDS, apresentando elevada potenciação. 
O 5-FU é um dos medicamentos mais utilizados na quimioterapia do tratamento de cancro colorretal 
(CCR) e cancro da mama (CM), nas últimas décadas. O 5-FU apresenta elevada toxicidade, podendo a 
terapêutica com este medicamento tirar partido de desenvolvimento de novas estratégias de 
administração ao paciente. No presente trabalho foram preparados novos DDS à base do 5-FU tendo 
como suporte diferentes estruturas zeolíticas, do tipo FAU, LTA, BEA e ETS. Os DDS foram obtidos por 
dois métodos de preparação distintos, um em fase líquida e outro em fase vapor. O efeito dos DDS 
preparados foi testada na viabilidade de duas linhas celulares humanas distintas: HCT-15 e RKO 
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The drug delivery systems technology (DDS) is an emerging area which may contribute very 
significantly to the therapeutic advance and the development of less toxic and more effective DDS. In 
this regard, encapsulation and impregnation of drugs into the nanoporous crystalline structure type 
zeolite have an increasing interest in the development of DDS. Several toxicology studies showed that 
the zeolites are non-toxic materials for use in medical therapy. Furthermore, studies in cell culture 
showed that zeolites with increased cell proliferation making them attractive as biomaterials. 
Recent results with 5-fluorouracil (5-FU) encapsulated in zeolite showed that this systems are effective 
as DDS and showed high potentiation. 
The 5-FU is one of the most common drugs used in chemotherapy treatment for colorectal cancer and 
breast cancer in recent decades. The 5-FU has high toxicity and may therapy with this drug take 
advantage of developing new strategies for administration to the patient. In this work were prepared 
new DDS based on 5-FU being supported in different zeolite structures, like FAU, LTA, BEA and ETS. 
The DDS was obtained by two different preparation methods, liquid phase and vapor phase. The effect 
of DDS was tested in two different human cell lines: HCT-15 and RKO (colorectal cancer model) and 
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Com este trabalho de investigação pretende-se desenvolver sistemas drug delivery (DDS) baseados em 
estruturas zeolíticas para o tratamento dos carcinomas colorretal (CCR) e da mama (CM), usando 
modelos in vitro.  
As estruturas zeolíticas do tipo FAU, LTA, BEA e ETS foram selecionadas para preparar os DDS com o 
5-fluorouacilo encapsulado pelos métodos em fase líquida ou em fase vapor.  
Os sistemas são caraterizados por diversas técnicas espetroscópicas e analíticas.  
O mecanismo de libertação do fármaco nos DDS será estabelecido. 
A bioviabilidade celular dos DDS preparados será avaliada em duas linhas celulares humanas distintas, 
HCT-15 e RKO modelos de CCR e Hs578t e MDA-MB-468 modelos de CM. 
 
1.2. ORGANIZAÇÃO DA TESE 
Esta tese está organizada em 5 capítulos principais onde se descreve o trabalho de investigação 
realizado. O contexto e âmbito da tese são introduzidos no presente capítulo. 
No segundo capítulo - estado da arte - são abordados os fundamentos teóricos associados aos 
sistemas drug delivery, zeólitos e modelos de libertação associados a materiais porosos, necessários à 
compreensão do trabalho desenvolvido. 
No terceiro capítulo - Procedimento experimental, serão apresentados os materiais e os procedimentos 
utilizados para a preparação dos sistemas drug delivery, bem como as técnicas analíticas utilizadas 
para a caraterização dos mesmos. 
No quarto capítulo - análise e discussão dos resultados - são incluídos os resultados obtidos ao longo 
de todo o trabalho experimental, assim como a discussão dos mesmos. 
Por último, no quinto capítulo - Conclusões e Perspetivas Futuras - serão apresentadas as conclusões 
finais deste trabalho de investigação e sugestões para trabalhos futuros.  
 
O trabalho apresentado nesta tese foi desenvolvido no Centro de Química, Departamento de Química 
da Escola de Ciências da Universidade do Minho e no Instituto de Investigação da Vida e da Saúde 
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ESTADO DA ARTE 
A grande maioria dos agentes antineoplásicos usados no tratamento de cancro apresentam atividade 
citotóxica, isto é, interferem por vários mecanismos de ação com os ácidos nucleicos levando à 
destruição celular. Tendo em conta o seu mecanismo de ação podem dividir-se em agentes 
alquilantes, antimetabolitos, inibidores de topoisomerases, inibidores de tirosina cinases, entre outros. 
Relativamente aos antimetabolitos, estes agentes estruturalmente são análogos de metabolitos 
celulares e atuam como falsos substratos interferindo desta forma na síntese de ADN e RNA [1]. 
 
2.1. ANTIMETABOLITO: 5 – FLUOROURACILO  
O 5-fluorouracilo ou 5-FU, nome comercial para o 5-fluoro-1H,3H-pirimidina-2,4-diona, foi sintetizado e 
patenteado em 1957 por Charles Heidelberger [2]. Apresenta-se sob a forma de um pó cristalino de 
cor branca, de fórmula molecular C4H3FN2O2, com peso molecular 130,08 g/mol e com ponto de fusão 
a 282 °C. É pouco solúvel em água e levemente solúvel em álcool.  
É usado há mais de 40 anos no tratamento de vários tipos de tumores sólidos, tais como cancro do 
ovário, colorretal, gastrointestinal, fígado, mama, cabeça e pescoço. O 5-FU é um composto orgânico 
heterocíclico, análogo do uracilo com um átomo de flúor na posição C-5 em vez do átomo de 
hidrogénio, Figura 2.1 [3-5]. 
 
   
        (a)          (b) 
Figura 2.1. Estrutura da base nucleotídica uracilo (a) e do fármaco 5-Fluorouracilo (b). 
 
Devido à sua estrutura, o 5-FU pode-se incorporar no ADN e RNA provocando a inibição irreversível da 





2.1.1. MECANISMO DE AÇÃO 
No interior da célula, o 5-FU é transformado em diferentes metabolitos citotóxicos que são 
incorporados no ADN interferindo diretamente na Fase S do ciclo celular inibindo a síntese de ADN por 
parte destas o que lhes induz apoptose.  
 
O mecanismo do 5-FU é um processo complexo e por isso tem sido alvo de um estudo extensivo à sua 
compreensão [7]. O 5-FU durante a sua ação é convertido em três metabolitos ativos: 5-fluoro-2’-
deoxiuridina-5-monofosfato (5-FdUMP) que provoca a inibição da TS provocando danos no DNA, 5-
fluoro-2’-desoxiuridina-5’-trifosfato (5-FdUTP) que danifica o DNA e 5-fluorouridina-5’-trifosfato (FUTP) 
que danifica o RNA. 
 
O principal mecanismo de ativação do 5-FU é a sua conversão em 5-fluorouridina-5’-monofosfato (5-
FUMP), Figura 2.2. Esta conversão pode ocorrer diretamente por ação do orotado-fosforribosil 
transferase (OPRT) com o cofator fosforribosil pirofosfato (PRPP), como pode ocorrer de forma indireta 
através da fluorouridina (FUR) por meio da ação sequencial da uridina fosforilase (UP) e da uridina 
quinase (UK). O 5-FUMP é então foforilado dando origem à 5-fluorouridina-5’-difosfato (5-FUDP) que 
por sua vez pode ser fosforilada dando origem ao metabolito ativo 5-FUTP ou então pode ser 
convertida em 5-fluoro-2’-deoxiuridina-5’-difosfato (5-FdUDP) por ação da ribonucleotido redutase (RR). 
Neste caso específico, o 5-FdUDP pode ainda ser fosforilado ou desfosforilado para gerar os 
metabolitos ativos 5-FdUTP e 5-FdUMP, respetivamente. 
 
Uma via alternativa de ativação envolve a conversão de timidina fosforilase que vai catalisar a 
transformação de 5-FU a 5-fluoro-2’-deoxiuridina (5-FUDR) que é então fosforilado pela timidina 
quinase (TK) dando origem ao 5-FUMP [7,8]. Assim sendo, o 5-FU exerce os seus efeitos 
anticancerígenos principalmente através da inibição da timidilato sintetase (TS) e desta forma 
compromete o ciclo normal de reprodução de células cancerígenas. A interrupção da TS bloqueia a 
síntese de pirimidina timidina que é um nucleosídeo importante na replicação do DNA.  
 
Cerca de 80 % do 5-FU administrado é degradado pela dihidropirimidina desidrogenase (DPD) presente 




Figura 2.2. Mecanismo de ação do 5-FU (5-fluorouracil) com os respetivos intervenientes: FUDR (5-fluoro-2’-
deoxiuridina), FUMP (5-fluorouridina-5’-monofosfato), FdUMP (5-fluoro-2’-deoxiuridina-5-monofosfato), FdUDP (5-
fluoro-2’-deoxiuridina-5’-difosfato), FdUTP (5-fluoro-2’-desoxiuridina-5’-trifosfato), TS (timidilato sintetase), FUDP 
(5-fluorouridina-5’-difosfato), FUTP (5-fluorouridina-5’-trifosfato), FUR (fluorouridina), UP (uridina fosforilase), UK 
(uridina quinase), TK (timidina quinase), RR (ribonucleotido redutase), OPRT (orotado-fosforribosil transferase), 
PRPP (co-factor fosforribosil pirofosfato) e DPD (dihidropirimidina desidrogenase) [8]. 
 
 
Até à data, há apenas duas formas de administração do 5-FU, a intravenosa [9] e a tópica [10]. 
Quando administrado por via intravenosa é muitas vezes combinado com outros fármacos. A forma 









O cancro é a segunda principal causa de morte no mundo depois das doenças cardiovasculares [12].  
Normalmente, o cancro é um processo lento que se inicia numa única célula. Isto é, ocorre uma 
mutação num gene determinante que depois se desenvolve em múltiplos estágios através de 
alterações genéticas e epigenéticas que resultam na transformação de uma célula normal em 
cancerígena [13, 14]. Estas alterações modificam a expressão ou função de genes que regulam os 
processos celulares fundamentais.  
Embora diferentes tumores possuam diferentes caraterísticas, há algumas propriedades que lhes são 
comuns como o facto de estas células serem autossuficientes relativamente aos sinais de crescimento 
tornando-se desta forma autónomas, terem ausência de resposta aos sinais de inibição de 
crescimento e apoptose, terem a capacidade de sobreviver sob condições que induzem a apoptose em 
células normais, replicação ilimitada, capacidade de induzirem a angiogénese para sustentar o 
crescimento e ainda a capacidade de invadir e metastizar [14, 15].  
 
 
2.2.1. CANCRO COLORRETAL 
O cancro colorretal (CCR) é a quarta causa de morte por cancro no mundo e a terceira em Portugal 
[16]. 
A maioria dos casos de CCR surgem esporadicamente, sem historial da doença na família, embora 
síndromes de cancro na família podem ser responsáveis até 5 % dos casos. Pacientes com doenças 
inflamatórias crónicas no intestino, como colite ulcerativa e doença de Crohn têm elevada 
probabilidade para o desenvolvimento deste tumor [14]. 
Predisposição genética e fatores externos como alimentação de baixo teor de fibras e vegetais e 
elevado teor de gordura, carnes vermelhas, álcool, tabaco e pouco exercício físico podem levar ao 
desenvolvimento de CCR. Existem duas síndromes com predisposição hereditária que são o cancro 
colorretal hereditário sem polipose (HNPCC) e polipose adenomatosa familiar (PAF) [17, 18]. 
Inicialmente surgem uns pólipos intestinais não cancerígenos que se desenvolvem até à formação de 
cancro, a qual se denomina de ‘sequência adenoma-carcinoma’. A sequência adenoma-carcinoma 
consiste na transformação do epitélio normal em carcinoma, passando por diversas etapas como 
mostra na Figura 2.3. Estas alterações devem-se a alterações em genes supressores tumorais como a 
mutação no gene APC, DCC e p53. A deteção e remoção destes pólipos pode reduzir o risco de 
cancro. O diagnóstico precoce pode levar a uma cura completa [14, 15]. 
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Figura 2.3. Evolução a nível molecular do cancro colorretal, desde o epitélio normal até ao carcinoma 
[adaptado de 15]. 
 
O tratamento do cancro colorretal depende da fase de desenvolvimento do cancro. Quando descoberto 
nas fases iniciais, o tratamento consiste em cirurgia e em algumas situações pode ser necessário 
recorrer à quimioterapia ou radioterapia como terapia complementar para garantir a destruição de 
todas as metásteses e desta forma evitar o aparecimento de novos tumores. A cirurgia baseia-se na 
remoção completa ou de parte do cólon que está afetada. Na quimioterapia o tratamento é feito à 
base de fármacos que destroem as células cancerígenas. É usada para diminuir o tamanho do tumor 
ou atrasar o seu crescimento, também é usada para melhorar os sintomas e prolongar a sobrevivência 
em fases mais avançadas de cancro. Pode-se recorrer à quimioterapia antes ou depois da cirurgia 
bem como na primeira fase de tratamento. O 5-FU é um dos fármacos mais utilizados neste tipo de 
cancro e aumenta a probabilidade de cura em muitos pacientes. Muitas vezes é conjugado com outros 
agentes quimioterapêuticos [19, 20]. 
 
2.2.2. CANCRO DA MAMA 
O cancro de mama (CM) é a primeira causa de morte por cancro nas mulheres no mundo 
[16].Também ocorre nos homens mas com uma taxa de incidência muito inferior, apesar de se 
verificar um aumento nos últimos 25 anos [21]. 
O cancro de mama (CM) é uma doença heterogénea com caraterísticas histológicas e biológicas 
distintas. Estudos demonstram que a divisão entre recetores de estrogénio (ER) positivos e negativos é 
uma caraterística importante na análise do cancro de mama. Revelaram-se assim quatro sub-tipos 
moleculares de CM: luminal (A e B), normal-like, HER2+ e do tipo basal (ou triplo negativo).  
Os tumores do tipo luminal foram diferenciados entre A e B porque há uma diferença nos níveis de 
expressão dos genes ativados para os recetores de estrogénio e uma diferença nos níveis de genes 
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relacionados com a proliferação, o que resulta numa diferença de grau histológico entre A e B. Os 
subtipos HER2+ e o basal estão associados a um comportamento clinico mais agressivo e complicado.  
O subtipo basal corresponde a cerca de 20 % dos cancros de mama. Têm a particularidade de dar 
negativo para os recetores de estrogénio e progesterona, bem como falta de sobre-expressão de HER2. 
É por esta razão que este subtipo também é chamado de fenótipo triplo negativo. O subtipo basal 
carateriza-se pela supressão do gene BRCA1 que regula o ciclo celular e previne a proliferação 
descontrolada, o que torna este subtipo de cancro mais difícil de combater porque nestes casos de CM 
se verifica resistência as atuais terapias [22-25]. 
 
 
2.3. SISTEMAS DE LIBERTAÇÃO DE FÁRMACOS  
Com o avanço dos tempos e das tecnologias o desenvolvimento de sistemas de libertação controlada 
de fármacos representa uma área transversal da ciência uma vez que engloba diferentes aspetos 
multidisciplinares mas que está a ganhar grande importância. Estes sistemas de libertação de 
fármacos têm grande importância em quimioterapia uma vez que os agentes antineoplásicos são de 
toxicidade elevada e este tipo de formulação permite uma nova abordagem no tratamento do cancro e 
podem ser uma mais-valia na medicina [26-28]. 
Estes sistemas de libertação de fármacos são frequentemente descritos como DDS ‘drug delivery 
systems’ e comparativamente aos sistemas de dosagem convencional oferecem inúmeras vantagens. 
Com estes sistemas há um controle na concentração de libertação do fármaco e maior eficácia 
terapêutica uma vez que a libertação ocorre de forma progressiva e controlada; diminuição significativa 
da toxicidade do fármaco e diminuição dos efeitos secundários; libertação em locais específicos do 
organismo evitando desta forma a degradação precoce. Outra mais-valia destes sistemas é que eles 
permitem manter a concentração de fármaco mais tempo no organismo assegurando uma maior 
biodisponibilidade, prolongando assim o intervalo de administração de doses [26-30]. 
Requisitos essenciais para um DDS é serem de baixa toxicidade, biocompatíveis e biodegradáveis. O 
sistema DDS é composto por duas partes, suporte e fase móvel (fármaco). O suporte pode ser de 
vários tipos de materiais e é responsável por proteger as propriedades físico-químicas do fármaco até á 
sua libertação no local de ação. Nanopartículas poliméricas, sílica mesoporosa, nanoparticulas 
cerâmicas, micelas poliméricas, dendrimeros e lipossomas são alguns dos suportes já existentes em 
DDS [27, 31]. 
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Ao longo das últimas décadas têm-se investido no estudo e no desenvolvimento de DDS cada vez mais 
eficazes. Os zeólitos devido às suas propriedades estruturais têm demonstrado grande potencial para 
o transporte e entrega de fármacos. 
 
2.3.1. ZEÓLITOS 
São uma classe de minerais que possuem uma estrutura porosa. O primeiro zeólito foi descoberto 
pelo mineralogista sueco A.F. Crønsted em 1756, ao qual lhe chamou Stilbite. Crønsted descobriu que 
após o aquecimento rápido de um mineral este começa a saltitar à medida que a água se evapora e 
daí surgiu o termo zeólito que deriva das palavras gregas Zeo (ferver) e Lithos (pedras) [32]. 
Zeólitos são aluminossilicatos cristalinos que têm dimensões bem definidas e uma estrutura 
tridimensional constituída por átomos de Si e Al ligados entre si por pontes de hidrogénio. Os átomos 
de Si4+ e Al3+ (denominados por átomos T) ligam-se a quatro átomos de oxigénio formando os tetraedros 
SiO4 e AlO4-. Cada átomo de oxigénio é partilhado por dois átomos T resultando assim uma estrutura 
contínua ou rede. Esta rede tem um défice de carga devido ao átomo de Al que é compensada com a 
inclusão de catiões, normalmente metais alcalinos e alcalino-terrosos, que se ligam de forma covalente 




Figura 2.4. Esquema da rede zeolítica formada pelos tetraedros SiO4 e AlO4- [32]. 
 
Desta forma os zeólitos têm uma área interna muito grande por comparação à área externa, isto deve-
se ao facto de ser uma rede tridimensional formada por unidades estruturais básicas que se arranjam 
de forma ordenada. Este tipo de estrutura caraterística dos materiais zeolíticos confere-lhes 
propriedades excecionais. 
A formula química de um zeólito é representada através da equação Mx/n [AlxSiyO2(x+y)].pH2O, em 
que n indica a carga do catião metálico (M). Um parâmetro também muito utilizado na descrição da 
composição química de um zeólito é a razão Si/Al, que segundo a regra de Lowensteins assume 
valores nunca inferiores a 1. Nos zeólitos naturais esse valor está compreendido entre 5 e 6 [33]. 
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Em 1954 a Union Carbide comercializa os primeiros zeólitos sintéticos como uma nova classe de 
materiais industriais. Surgem assim os zeólitos A, Y e X com utilização comercial na separação de 
gases, purificação do ar e catalisadores de reações diversas. Entre 1967 e 1969 são sintetizados os 
primeiros zeólitos de elevado teor de sílica, os zeólitos beta e ZSM-5. O desenvolvimento nesta área 
permitiu a utilização dos zeólitos nas mais diversas aplicações, como a introdução do zeólito A em 
detergentes por Henkel ou Persil, para a remoção de fosfatos. Surgindo assim, mais um importante 
papel na vertente ambiental [34]. 
O desenvolvimento elevado que se verificou nos anos 80 e 90 do século passado foi principalmente 
ligado às condições de síntese zeolítica e estruturas mesoporosas. Até à data são conhecidas cerca de 
80 espécies de zeólitos naturais e mais de 150 espécies sintéticas.  
Como já referido anteriormente, os zeólitos são constituídos por unidades elementares formadas por 
tetraedros TO4 de SiO4 e AlO4- que se podem ligar de inúmeras maneiras diferentes, formando unidades 
secundárias, as SBU ‘Secondary Building Units’. As SBU’s depois de conjugadas dão origem a 
inúmeras células unitárias. Como é um grupo de materiais com um vasto número de arranjos 
cristalinos diferentes criou-se uma associação que os cataloga e agrupa, a IZA – International Zeolite 
Association que foi fundada em 1977 e é reconhecida pela IUPAC que denomina e atribui a 
nomenclatura das estruturas zeolíticas conhecidas até à data [35]. 
Esta classe de materiais tem caraterísticas muito particulares que lhe confere propriedades muito 
interessantes, podendo assim ser utilizados em diversas áreas. Uma delas é a biomedicina que faz 
uso dos zeólitos como sistemas de libertação de fármacos uma vez que são biocompatíveis e não 
apresentam toxicidade para as células [36, 37]. 
 
Além dos habituais zeólitos obtidos a partir de silício e alumino, os aluminossilicatos, também é 
possível obter zeólitos com silício e titânio, os titanosilicatos. Os titanosilicatos podem ocorrer 
naturalmente, o primeiro a ser descoberto foi o Zorite que apareceu em quantidades vestigiais na 
Rússia em 1973 [38]. 
Um novo material microporoso foi sintetizado em 1983 por Enichem substituindo as unidades 
elementares formadas por tetraedros TO4 com alumínio por unidades com titânio em coordenação 
tetraédrica. Os titanossilicatos microporosos são sólidos cristalinos tridimensionais com uma estrutura 
bem definida contendo titânio, silício e átomos de oxigénio, que podem ter origem natural ou sintética 
[39, 40]. 
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Posteriormente, em 1988 uma nova família de titanossilicatos, os ETS (Engelhard Titanium Silicate) 
são sintetizados com o titânio em posição octaédrico na estrutura, em quantidades estequiométricas 
(50:54). O sólido mais importante desta família é o ETS-10 e tem fórmula química 
(Na,K)2TiSi2.5O13.4H2O [40]. 
No presente trabalho foram utilizados zeólitos de diferentes tipos, aluminossilicatos do tipo Faujasite 
(NaY), Linde Type A (NaA) e Bea (HBeta) e titanosilicatos do tipo ETS-10. 
 
 
2.3.1.1. ZEÓLITO FAUJASITE (FAU) 
O zeólito Y é uma estrutura do tipo faujasite (corresponde ao código de três letras FAU atribuído pela 
IZA). A formação da célula unitária resulta da combinação entre cavidades sodalita e prismas 
hexagonais, formando no centro da célula unitária uma supercavidade FAU. Cada poro é formado por 
um anel de doze membros com diâmetro de 7 Å, a supercavidade interna tem um diâmetro de 
aproximadamente 13 Å e é formada por 10 cavidades sodalita. A Figura 2.5. mostra a forma da célula 
unitária e o modo como as unidades SBU se conjugam [36]. 
 
 




O zeólito Y apresenta uma razão de Si/Al de 2,5 aproximadamente. A sua fórmula química é 




2.3.1.2. ZEÓLITO LINDE TYPE A (LTA) 
O zeólito A é uma estrutura do tipo Linde Type A (corresponde ao código de três letras LTA atribuído 
pela IZA) como mostra na Figura 2.6. A formação da célula unitária é formada por uma cavidade 








2.3.1.3. ZEÓLITO BEA 
O zeólito beta é uma estrutura do tipo BEA. É um zeólito sintético de alto teor de sílica. Foi reportado 
pela primeira vez em 1967 [44]. Estruturalmente é formado por um sistema de poros tridimensionais 




Figura 2.7. Esquema da estrutura do zeólito beta [45]. 
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2.3.1.4. TITANOSILICATO ETS-10 
O titanosilicato ETS-10 (Engelhard Titanosilicate Structure 10) foi sintetizado pela primeira vez por 
Engelhard. A sua estrutura consiste num arranjo entre tetraedros SiO4 e octaedros TiO6 que foi 
posteriormente esclarecida por Anderson et al. [47]. O ETS-10 tem uma estrutura de poros 
tridimensionais formada por anéis de 12 lados, Figura 2.8. Este tipo de estrutura é muito semelhante 
ao zeólito BEA [48]. Apresenta uma estrutura de abertura de poros tubular com 8 Å [49]. A sua 




Figura 2.8. Estrutura do titanosilicato ETS-10 formada pelo arranjo entre os tetraedros SiO4 e os octaedros 




2.4. MODELOS CINÉTICOS 
Sempre que é desenvolvido um novo sistema que implique uma fase sólida é necessário compreender 
o perfil de libertação do fármaco e estabelecer os parâmetros cinéticos. Em consequência disso, têm 
sido propostos vários modelos matemáticos que ajudam na interpretação dos perfis de libertação de 
fármacos. O transporte de substâncias ativas no interior de sistemas e a sua libertação são resultado 
de interações complexas entre fenómenos físicos e químicos. Assim as caraterísticas físico-químicas 
do fármaco e do suporte (por exemplo, porosidades), não aparecem descritas nos modelos 
matemáticos, mas apesar da complexidade dos fenómenos envolvidos alguns modelos matemáticos 
conhecidos são utilizados para interpretar as curvas de libertação [52]. Tendo em conta o tipo de DDS 
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preparados, apenas alguns modelos cinéticos são usados para explicar o perfil de libertação. Os 
modelos matemáticos mais comuns são: cinética de ordem zero, cinética de primeira ordem, Modelo 
de Weibull, Modelo de Korsmeyer-Peppas, Modelo de Higuchi e Modelo de Crowell. 
 
 
 2.4.1. ORDEM ZERO 
A cinética de ordem zero descreve a libertação de fármacos em vários tipos de formas tais como 
sistemas transdérmicos, revestidos, sistemas osmóticos, sistemas que não se desagregam e libertam 
o fármaco lentamente. A cinética é expressa pelo modelo cinético [53]: 
 !! = !! + !!! 
 
onde Qt  é a quantidade de fármaco acumulado por unidade de tempo t, Q0  é a quantidade inicial do 
fármaco e K0  é a constante de libertação de uma cinética de ordem zero.  
 
 
2.4.2. PRIMEIRA ORDEM 
Este modelo têm sido usado para descrever a absorção e/ou dissolução de alguns fármacos. Mas têm 
sofrido alterações consoante o tipo de sistema em estudo. Desta forma, a equação que melhor 
expressa o perfil de libertação dos DDS preparados é [53]: 
 log !! − !! = log !! − !!2,303 ! 
 
onde, Q∞ é a quantidade total de fármaco libertado, Qt  é a quantidade de fármaco libertado no tempo 
t, e K1 é a constante de libertação de primeira ordem. 
 
 
 2.4.3. MODELO DE WEIBULL 
É uma adaptação da equação empírica descrita por Weibull para o processo de dissolução/libertação 
do fármaco. É uma equação muito versátil que pode ser aplicada com sucesso em quase todos os 
sistemas de libertação [53]. 
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A equação Weibull exprime a fração cumulativa de fármaco m na solução no tempo t: 
 ! = 1− !"# −(! − !!)!!  
 
que rearranjada fica: 
 log −!" 1− !!!! = !× log ! − log! 
 
onde a é um parâmetro de escala relacionado com o tempo decorrido de ensaio, Ti  é um parâmetro de 
localização que representa o tempo de latência antes do processo libertação/dissolução e b é um 
parâmetro da forma que caracteriza a curva de libertação como exponencial (b=1, caso 1), como 
sigmoidal (b>1, caso 2) ou com inicial declive acentuado e posterior comportamento exponencial (b<1, 
caso 3). A partir do rearranjo da equação podemos obter uma relação linear do qual se retiram os 
valores dos parâmetros a e b. O parâmetro a é calculado a partir do valor da ordenada !!  no tempo 
t = 1. O parâmetro b é obtido a partir do declive da reta. A partir dos parâmetros a e b podemos tirar 
o valor do tempo de dissolução Td em que ! = !! ! . As formas farmacêuticas que seguem este 
modelo, o log da quantidade de fármaco dissolvido em função do log do tempo é linear. 
 
 2.4.4. MODELO DE KORSMEYER-PEPPAS 
Korsmeyer [53] desenvolveu um modelo simples que relaciona exponencialmente a libertação do 
fármaco com o tempo, que pode ser descrito como: 
 !!!! = !"! 
 
Onde Kk é a constante cinética que considera as caraterísticas estruturais e geométricas e n é o 
expoente de libertação de fármaco que indica o mecanismo de libertação do fármaco. O valor de n é o 
declive da reta obtida pela representação gráfica do log !!!!  em função do log ! , a partir da 
equação: 
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 log !!!! = log! + ! log ! 
 
Em seguida, Peppas usou o valor de n para caracterizar diferentes mecanismos de libertação, 
conforme tabela 2.1. 
 
Tabela 2.1. Interpretação dos mecanismos de libertação a partir do valor de n. 
Valor de n Mecanismo 
0,5 Difusão Fickiana (Lei de Fick) 
0,5 < n < 1,0 Transporte anómalo 
1,0 Transporte Caso-II 
> 1,0 Transporte Super-Caso-II 
 
 2.4.5. MODELO DE HIGUCHI 
Higuchi desenvolveu vários modelos teóricos para explicar a libertação de fármaco a partir de formas 
sólidas e semi-sólidas. Genericamente podemos definir o modelo simplificado de Higuchi pela 
equação: 
 !! = !!!! ! 
 
onde KH é a constante de libertação/dissolução de Higuchi [53]. 
 
 2.4.6. MODELO DE CROWELL 
Crowell reconhecendo que a área de uma partícula é proporcional à raiz cúbica do seu volume, definiu 
que: 
 !!! ! − !!! ! = !!! 
 
onde Q0 é a quantidade inicial de fármaco existente na forma farmacêutica, Qt é a quantidade restante 
de fármaco na forma farmacêutica ao tempo t e KS é a constante que relaciona a superfície/volume. 
Este modelo aplica-se a formas farmacêuticas tais como comprimidos [53]. 
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A Tabela 2.2. mostra a compilação dos modelos matemáticos usados nos quais os sistemas de 
libertação de fármaco preparados melhor se enquadram.  
 
 
Tabela 2.2. Modelos matemáticos usados para descrever as curvas de libertação de fármacos. 
Modelos Matemáticos Equações 
Ordem Zero !! = !! + !!! 
Primeira Ordem log !! − !! = log !! − !!2,303 ! 
Weibull log −!" 1 − !!!! = !× log ! − log ! 
Korsmeyer-Peppas log !!!! = log! + ! log ! 
Higuchi !! = !!!! ! 







































































































O capítulo 3 descreve o trabalho laboratorial realizado de forma sucessiva ao longo da tese e que se 
pode dividir em quatro fases distintas. 
A primeira fase refere-se à preparação dos sistemas de libertação de fármacos (drug delivery systems, 
DDS) usando como suporte zeólitos. Numa segunda fase efetuou-se a caraterização dos DDS 
preparados. As técnicas utilizadas foram a análise elementar, técnicas espetroscópicas (RMN do 
estado sólido, infravermelho (FTIR) e ultravioleta do visível (UV/Vis)), microscopia eletrónica de 
varrimento (SEM- Scanning electron mycroscope), isotérmicas de adsorção de azoto e análise 
termogravimétrica (TGA). A terceira fase refere-se ao estudo do perfil de libertação do fármaco do DDS 
por dois métodos: cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) e por espetroscopia de UV/VIS. A 
preparação e parte da caraterização descrita nas  três primeiras fases foram realizadas no 
departamento de Química da Escola de Ciências da Universidade do Minho. 
Por último, numa quarta fase fez-se o estudo de viabilidade celular em linhas celulares de carcinoma 
colorretal e carcinoma mamário de forma a verificar a eficácia dos DDS preparados. Esta fase realizou-

















3.1. PREPARAÇÃO DOS DDS 
 
3.1.1. REAGENTES 
Na preparação dos DDS, usou-se o fármaco 5-fluoro-1H-pirimidina-2,4-diona usualmente conhecido 
por 5-fluorouracilo (5-FU), pó cristalino de cor branca, e a acetona como solvente. A Tabela 3.1. 
apresenta as caraterísticas principais de cada um deles. 
 










5-FU C4H3FN2O2 130,08 99 Sigma-Aldrich 
Acetona CH3COCH3 58,08 99,5 José Manuel Gomes dos Santos 
 
 
As estruturas porosas em pó utilizadas neste trabalho foram as derivadas de aluminosilicatos, 
Faujasite (FAU, NaY), Linde Type A (LTA, NaA) e Beta (BEA, HBEA) e a derivada de titanosilicatos, ETS 
(Engelhard titanosilicate material, ETS-10). Os zeólitos NaY, NaA e HBEA são comerciais e o ETS-10 foi 
sintetizado na Universidade de Aveiro. A Tabela 3.2. descreve as caraterísticas dos zeólitos. 
 
Tabela 3.2. Caraterísticas dos zeólitos usados na preparação dos DDS. 
Zeólitos Código Tamanho do poro (nm) Marca 
NaY FAU 0,71 Zeolyst International 
NaA LTA 0,45 Sigma-Aldrich 
HBEA BEA 0,65 Zeolyst International 
ETS-10 ETS 0,76 --- 
 
 
Os zeólitos, antes de sua utilização, foram colocados numa estufa de secagem a 120 °C, durante 24 




3.1.2. MÉTODOS DE PREPARAÇÃO: 
  Fase líquida - Encapsulamento 
Os DDS foram preparados de acordo com o procedimento estabelecido e descrito na literatura [54, 
55]. Uma solução de 260 mg de fármaco 5-FU (1,99 mmoles) em 30 mL de acetona foi adicionada a 
200 mg de zeólito e deixou-se sob agitação a 300 rpm durante 48 h à temperatura ambiente. 
Passadas as 48 h, deixou-se repousar a suspensão até à deposição completa do DDS na base do 
balão. Filtrou-se por gravidade o sobrenadante usando um funil de placa porosa G4. Deixou-se o funil e 
o balão na estufa durante 24 h a 60 °C, após as quais se transferiram os sólidos para frascos 
devidamente rotulados. A nomenclatura usada para identificar os sistemas de libertação de fármacos 
neste trabalho foi 5-FU@ZeólitoFL onde FL significa que o fármaco foi encapsulado pelo método de fase 
líquida na estrutura porosa. 
 
  Fase Vapor – Impregnação  
O método utilizado foi adaptado do procedimento descrito por [56]. Num almofariz de Ágata, misturou-
se 100 mg de zeólito com 95 mg de fármaco 5-FU (0,73 mmoles). Transferiu-se esta mistura para um 
balão e adicionaram-se 4 gotas de acetona, de forma a obter uma pasta. O sistema sob vácuo, foi 
colocado num banho de óleo, durante 3 h a 60 °C. Após este período, o sólido foi colocado numa 
estufa durante 24 h, após as quais se transferiram os DDS para frascos devidamente rotulados. Neste 
caso, a nomenclatura utilizada foi 5-FU@ZeólitoFV onde FV significa que o fármaco foi impregnado pelo 
método da fase vapor na estrutura porosa. 
Na Tabela 3.3. estão apresentadas as nomenclatura de cada DDS preparado através dos diferentes 
métodos. 
Tabela 3.3. Sistemas de libertação de fármaco (DDS) preparados. 
DDS Fase Zeólito 
5-FU@NaYFL Líquida NaY 
5-FU@NaYFV Vapor NaY 
5-FU@NaAFL Líquida NaA 
5-FU@NaAFV Vapor NaA 
5-FU@HBeaFL Líquida BEA 
5-FU@HBeaFV Vapor BEA 
5-FU@ETS-10FL Líquida ETS-10 
5-FU@ETS-10FV Vapor ETS-10 
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3.2. TÉCNICAS DE CARATERIZAÇÃO 
Neste tópico serão descritas sucintamente todas as técnicas usadas para a caraterização dos DDS 
preparados na primeira fase do trabalho. 
 
3.2.1. ANÁLISE ELEMENTAR 
A análise elementar é uma técnica analítica que quantifica os elementos constituintes da amostra e a 
sua proporção. Esta técnica foi usada para verificar a existência do fármaco e a sua integridade nos 
materiais porosos. Desta forma fez-se a análise química elementar de carbono e nitrogénio para se 
verificar a razão C/N, valor este proveniente apenas do fármaco, uma vez que estes elementos não 
estão presentes nos materiais suporte, podendo-se assim fazer uma comparação direta entre a razão 
C/N experimental e teórica. 
As análises elementares foram realizadas num aparelho de análise elementar LECO CHNS 932. As 
amostras foram submetidas a um aquecimento de 1000 °C durante 3 min numa atmosfera de hélio. 
 
3.2.2. ESPETROSCOPIA DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO 
SÓLIDO (RMN DE ESTADO SÓLIDO) 
A espetroscopia de ressonância magnética nuclear já é usada há muitos anos na pesquisa 
farmacêutica, com real importância na descoberta de novos fármacos uma vez que esta técnica 
permite a elucidação da estrutura, análise conformacional e também permite verificar a existência de 
impurezas na amostra analisada. 
Recentemente, o uso do RMN de estado sólido tem vindo a aumentar muito pelo elevado interesse em 
caraterizar amostras sólidas com aplicações em diversos domínios da ciência [57]. 
Esta técnica baseia-se no facto das transições eletrónicas dos núcleos atómicos poderem ser induzidas 
por aplicação de um campo magnético. Até aos finais de 1970 a técnica de RMN era essencialmente 
aplicada a líquidos. No entanto, com o desenvolvimento de técnicas de RMN mais sofisticadas tornou-
se possível a obtenção de espetros de sólidos com boa resolução. A técnica de RMN de estado sólido 
fornece informação acerca da estrutura e pode ser aplicada a amostras cristalinas, microcristalinas e 
amorfas. Tornou-se um método muito utilizado na caraterização de sólidos devido à introdução da 
técnica de rotação da amostra em torno do ângulo mágico (MAS-RMN). Esta técnica é também 
aplicada a zeólitos, cuja rede comporta núcleos com momento magnético não nulo 29Si e 27Al. Assim, 
utilizando RMN de 29Si e de 27Al pode determinar-se a razão de Si/Al [58]. Através do 13C pode-se 
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determinar a presença de compostos de carbono na rede e as suas interações com a estrutura 
zeolítica. 
As análises de RMN do estado sólido foram realizadas na Universidade de Aveiro num espetrómetro 
Bruker Avance (frequência Larmor de 400 MHz, 1H) com wide-bore 9.4 T para o 13C de rotação da 
amostra em torno do ângulo spinning (13C-CP/MAS NMR) e para o espetro de MAS do 27Al. A 4 mm foi 
aplicada a dupla ressonância com sonda MAS a 100,6 MHz (13C) e 104,2 MHz (27Al) nas frequências 
de Larmor. As amostras foram centrifugadas em porta amostras de ZrO2 utilizando o ângulo de 
spinning a velocidades de 14 kHz. O espectro de 13C-CP/MAS NMR foi obtido utilizando a rampa 
(variando de 100 % a 50 % em amplitude usando 100 pontos); o tempo de contato foi 3,0 ms; o 
impulso de excitação para 1H a 90° foi 2,5 µs; o comprimento do campo de rádio frequência aplicado 
para CP foi de 87 kHz para o 1H e 68 kHz para o 13C; a correção do ciclo foi de 5 s. A dissociação de 
TPPM-15 foi utilizada durante a aquisição do sinal básico TPPM com um comprimento de impulso de 
4,75 µs ao longo do canal de 1H, usando uma rádio frequência no campo de força de 100 kHz. Para 
as análises de 27Al MAS, foi aplicado um comprimento de impulso de 0,50 µs, equivalente a um ângulo 
de inversão de 10 º. Os desvios químicos do 13C são apresentados em ppm em relação ao TMS e 
calibrados em relação à referência externa, glicina (CO, 176,03 ppm). Todos os desvios químicos do 
27Al são referenciados em relação à solução saturada de Al(NO3)3. As amostras foram colocadas num 
recipiente fechado em contacto com uma solução saturada de K2SO4 (humidade relativa de 97 %) 
durante duas semanas, antes da aquisição dos resultados de RMN do estado sólido. Este protocolo foi 
necessário para garantir a hidratação das amostras e posterior reprodutibilidade dos resultados. 
 
 
3.2.3. ESPETROSCOPIA DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER 
– FTIR 
A espetroscopia de infravermelho com transformada de Fourier é uma técnica analítica muito útil em 
análise estrutural de compostos, pois permite identificar grupos funcionais e elucidar a estrutura 
molecular de compostos orgânicos e inorgânicos puros, assim como de impurezas associadas a estes 
[59, 60].  
Esta espetroscopia de absorção, baseada na vibração dos átomos e das moléculas, utiliza a região do 
infravermelho (IV) do espetro eletromagnético que se situa entre 4000 – 200 cm-1. Quando uma 
amostra é sujeita a radiação IV, existe uma certa fracção da radiação incidente que é absorvida a uma 
determinada energia, gerando-se assim um espetro IV. A energia a que qualquer banda de absorção 
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aparece no espetro de IV corresponde à frequência de vibração de uma dada ligação química na 
amostra [59]. 
As análises foram realizadas num espetrofotómetro de infravermelho com transformada de Fourier 
(ABB FTLA2000) na região de 4000 – 500 cm-1 em modo de transmissão, com 32 varrimentos e uma 
resolução de 4 cm-1. Para análise das amostras sólidas, utilizou-se 100 mg de brometo de potássio 
(KBr) às quais se juntaram 2 mg de DDS tendo-se homogeneizado a mistura num almofariz de ágata. 
Em seguida prensou-se o pó homogéneo durante 5 min, numa prensa (Manfrendi) com uma pressão 
de 10 toneladas de forma a obter uma pastilha. 
 
3.2.4. ESPETROSCOPIA DE ABSORÇÃO UV/VIS 
A espetroscopia de absorção na região do ultravioleta e visível utiliza radiação eletromagnética cujos 
comprimentos de onda variam entre 200 – 700 nm. É uma técnica bastante utilizada uma vez que 
pode ser usada para analisar amostras de forma qualitativa ou quantitativa. Além disso é uma técnica 
de baixo custo e com grande aplicabilidade. 
A espetroscopia de absorção molecular é importante para a identificação dos grupos funcionais na 
molécula. Mais importante, entretanto, são as aplicações da espetroscopia de absorção visível/ 
ultravioleta para a determinação quantitativa de compostos contendo grupos que absorvem na região 
do Ultravioleta e visível. A absorção da região visível e ultravioleta depende, em primeiro lugar, do 
número e do arranjo dos eletrões nas moléculas absorventes. Como consequência, a banda de 
absorção pode ser correlacionada com o tipo de ligação que existe na espécie que está a ser 
estudada. 
De um ponto de vista prático, o aspeto mais importante do cálculo quântico é a determinação de 
quanta luz é absorvida pela amostra. Isto é descrito pela lei de Beer-Lambert, que dá a relação entre a 
intensidade da luz que incide na solução (I0), e a intensidade da luz que atravessa a solução (I). 
 !"# !!! = ! = !"# 
A = absorvância 
ε = absorvidade molecular 
c = concentração do material que absorve 
l = espessura da amostra através da qual a luz passa. 
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A absorção pelos compostos orgânicos e inorgânicos está relacionada com uma deficiência de eletrões 
na molécula. Nos compostos orgânicos, os que possuem dupla ligação absorvem fortemente na região 
do ultravioleta. Os compostos que possuem ligações conjugadas podendo absorver radiação na zona 
do visível. Quanto mais extenso for o sistema conjugado, mais longos serão os comprimentos de onda 
absorvidos. Nos compostos inorgânicos, o comprimento de onda de absorção das transições “d-d” 
depende do metal envolvido, do número de grupos coordenados, da basicidade, dos átomos doadores 
e da geometria dos grupos coordenados. 
Os espetrofotómetros são instrumentos capazes de registar dados de absorvância em função do 
comprimento de onda. O espetro de absorção é caraterístico para cada espécie química, sendo 
possível a identificação de uma espécie química por seu “espetro de absorção”. A caraterística mais 
importante dos espetrofotômetros é a seleção de radiações monocromáticas, o que possibilita 
inúmeras determinações quantitativas regidas pela Lei de Beer. Na região espectral ultravioleta/visível 
são necessários componentes óticos de quartzo e detetores altamente sensíveis capazes de detetar 
radiações nessa extensa faixa espectral. Os espetrofotómetros, em geral, contêm cinco componentes 
principais: fontes de radiação, monocromador, recipientes para conter as soluções, detetores e 
indicadores de sinal [61, 62]. 
 
No presente trabalho recorreu-se à técnica de espetroscopia UV/Vis com duas finalidades, quer na 
análise qualitativa dos DDS preparados quer na análise quantitativa no estudo de libertação do 5-FU. 
Os espetros de absorção de UV/VIS foram medidos com células de quartzo de 1 cm, na região de 
comprimento de onda entre 200 a 400 nm, num aparelho de espetroscopia UV-250 1PC - UV-Vis 
Recording Spectrophotometer da Shimadzu e o tratamento dos resultados foi com o software UVProbe 
2.10. Para a análise qualitativa dos DDS preparados, traçou-se o espetro da referência (2 mg zeólito 
em 3 mL de PBS) e em seguida os espetros dos respetivos DDS. 
 
3.2.5. ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA 
A análise de termogravimetria (TGA) é uma técnica quantitativa que se baseia no estudo da variação 
de massa de uma amostra à medida que a temperatura vai aumentando. Este método utiliza altas 
temperaturas e geralmente este processo ocorre sob atmosfera inerte de azoto ou árgon [63]. Pode 
ser aplicada no estudo da decomposição térmica de substâncias orgânicas, inorgânicas e de muitos 
outros tipos de materiais, bem como no estudo sobre a velocidade de destilação, evaporação de 
líquidos e na sublimação de sólidos. 
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A termogravimetria pode ser utilizada para medir variações de massa de uma amostra a qual pode 
resultar de uma transformação física (evaporação, condensação, sublimação, etc.) ou química 
(decomposição, oxidação, etc.) como a oxidação ou desidratação. Os registos da variação da massa 
em função da temperatura ou tempo são denominados termogramas. Os termogramas fornecem 
assim informação sobre a estabilidade térmica da amostra, velocidades de reação e composição [63]. 
 
O uso da técnica de TGA serviu para determinar a quantidade de fármaco e a estabilidade térmica dos 
DDS preparados. Os ensaios termogravimetricos foram realizados na Universidade do Porto, utilizando 
um STA 409 PC/4/H lux da Netzsch sob atmosfera de hélio de elevada pureza (99,99 % de pureza 
mínima) com um fluxo constante de 50 mL min-1. Utilizaram-se cadinhos de óxido de alumínio da 
Netzsch nos quais se colocou uma massa de amostra conhecida. A temperatura da amostra foi 
medida com um termopar localizado no centro do cadinho, com uma rampa de aquecimento desde a 
temperatura ambiente até 700 °C a 10 °C/ min de forma a avaliar a estabilidade térmica. 
 
3.2.6. ISOTÉRMICAS DE ADSORÇÃO 
Adsorção é a adesão por parte de moléculas de um fluído (adsorvido) a uma superfície sólida 
(adsorvente). Os sólidos porosos como o carvão ativado e os zeólitos são ótimos adsorventes. A 
adsorção pode ser um fenómeno físico ou químico. A adsorção física de gases e vapores permite obter 
informações gerais acerca da porosidade destes materiais. Deve ser referido o gás ou vapor usado na 
adsorção, especialmente no caso de um material microporoso, pois as moléculas de adsorvato só 
conseguem aceder a poros de dimensões superiores ao seu tamanho, podendo pois os valores obtidos 
não corresponderem a toda a superfície do sólido. O grau de adsorção depende da temperatura, da 
pressão do gás utilizado e da área da superfície. Através desta técnica é possível saber o mecanismo 
de adsorção, a área superficial e a distribuição e tamanho dos poros da amostra [64-66]. 
Nas isotérmicas de adsorção opta-se geralmente pelo gás nitrogénio, à sua temperatura de ebulição (-
196 °C). Esta escolha deve-se às propriedades químicas da molécula de azoto e à sua fácil 
manipulação em laboratório [64]. A caraterização estrutural dos zeólitos usados baseou-se nas 
isotérmicas de adsorção de N2 determinadas a -196 °C e foi realizada na Universidade do Porto. Para 
tal utilizou-se um aparelho QuantaChrome NOVA 4200e. As amostras foram previamente 
desgaseificadas a 150 °C sob vácuo. Os volumes microporosos (Vmicroporo) foram obtidos através da 
aplicação do método de Barrett, Joyner e Halenda (BJH) e as áreas de superfície dos mesoporos 
(Smesoporo) foram determinados pela aplicação da equação BET [64]. 
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3.2.7. MICROSCOPIA ELETRÓNICA DE VARRIMENTO - SEM 
A microscopia eletrónica de varrimento é uma técnica analítica muito utilizada na caraterização da 
topografia superficial de materiais orgânicos e inorgânicos numa escala nanométrica e micrométrica, 
fornecendo uma imagem muito ampliada da superfície do material em estudo. O conhecimento 
detalhado da microestrutura dos materiais permite o entendimento e, em muitos casos até, a previsão 
das suas propriedades e comportamento [67]. As imagens obtidas por esta técnica podem ter 
ampliações até 300 000x, dependendo do aparelho utilizado. A análise superficial de SEM das 
amostras sólidas foi obtida recorrendo a um microscópio eletrónico de varrimento Leica Cambridge 
S360 equipado com sistema EDS, e obtiveram-se imagens com ampliações de 5000x e 10000x. As 
amostras foram previamente colocadas numa fita de carbono sendo à posteriori recobertas com uma 
fina camada de ouro sob vácuo, durante 15 min, usando-se um equipamento Fisons Instruments 
SC502.  
 
3.3. ESTUDO DO PERFIL DE LIBERTAÇÃO DO 5-FU 
O estudo de libertação de fármaco é fundamental para compreender o mecanismo de saída do 
fármaco a partir do DDS. Para definir o perfil de libertação usaram-se duas técnicas analíticas: a 
cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) e a espetroscopia de absorção UV/VIS. 
Os estudos de libertação in vitro do 5-FU a partir dos DDS foram realizados em fase líquida através da 
simulação do fluido corporal a pH fisiológico, pH 7,4 e a 37 °C. Este fluído foi obtido utilizando 
quantidades conhecidas de uma solução tampão de fosfato (PBS, NaH2PO4/Na2HPO4) 0,10 M em 
água/metanol (40:60), com um pH 7,4.  
Inicialmente, para a quantificação obteve-se duas curvas de calibração com concentrações entre 
0,0005 mg/mL a 0,1000 mg/mL, para à posteriori relacionar os valores obtidos por ambas as 
técnicas. 
 
3.3.1. ESTUDOS DE LIBERTAÇÃO POR HPLC 
Num gobelé com 50 mL de solução de PBS, a 37 °C e com uma agitação de 60 rpm, adicionaram-se 
10 mg de DDS (t=0 min); em tempos pré-determinados foram retiradas alíquotas de 5 mL e repostos 
5 mL de meio fresco (solução de PBS) com o objetivo de manter o volume da solução constante. As 
alíquotas retiradas foram filtradas com filtros Syringe Filter da WhatmanTM de 4 mm Single Use Filter 
Device 0,2 µm PTFE Membrane Polypropylene Housing e injetadas no HPLC.  
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O HPLC usado foi um Jasco LG-2080-04 Quaternary Gradient Unit, com um detector UV/VIS Jasco UV-
975 e uma bomba Jasco PU-980. Para a determinação do 5-FU usou-se uma coluna LiChroCart 250-4 
RP-18e/5 µm da Merck com um loop de 20 µL. Como eluente usou-se solução de PBS com um fluxo 
de 0,4 mL/min e com um detetor de UV a um comprimento de onda de 260 nm. 
 
3.3.2. ESTUDOS DE LIBERTAÇÃO POR UV/VIS 
O procedimento realizado foi idêntico ao procedimento descrito acima para o método em que se usou 
o HPLC, mas neste estudo as alíquotas foram de 2 mL.  
O aparelho de UV/VIS usado foi um UV-Vis Recording Spectophotometer UV-250 1PC da Shimadzu, 
com o software UVProbe 2.10. Das alíquotas retiradas, 0,5 mL foram colocados na célula de quartzo e 
adicionou-se 2,5 mL de PBS. As absorvâncias máximas obtidas foram num comprimento de onda de 
260 nm.  
Independente das técnicas utilizadas, foi feita mais que uma réplica para a quantificação de 5-FU. A 
quantidade de fármaco libertado (Q) é descrita como uma função do tempo decorrido de ensaio (t), em 
que Q = f(t). Primeiramente, a quantidade de 5-FU libertada foi calculada usando a seguinte equação 
[37]. 
 
onde é o número de moles corrigido ao tempo t (considerando as alterações no volume), nt é o 
número de moles calculado a tempo t, v é o volume da alíquota retirada e V é o volume total da 
solução (50 mL). Posteriormente esta quantidade foi ajustada para massa de DDS utilizada para os 






onde corrtn é o número de moles corrigido ao tempo t, V é o volume total e W é a massa de DDS (mg). 
 
Os modelos cinéticos testados neste trabalho foram os seguintes: cinética de ordem Zero, cinética de 















3.4. TESTES DE VIABILIDADE CELULAR 
Para avaliar a eficiência dos DDS preparados neste trabalho realizaram-se testes de viabilidade celular 
no Instituto de Ciências da Vida e da Saúde (ICVS). Foram usadas quatro linhas celulares humanas 
(Figura 3.1), duas do modelo de carcinoma colorretal RKO (a) e HCT-15 (b) fornecidas pela Dra. 
Raquel Seruca do IPATIMUP, Porto) e duas do modelo de carcinoma da mama (MDA-MB-468 (c) e 
Hs578T (d) fornecidas pelo ATCC (American Type Culture Collection). 
 
 (a)       (b)       (c)        (d) 
 
Figura 3.1. Aspeto morfológico das linhas celulares humanas usadas, modelos de colorretal: RKO (a) e HCT-
15 (b) e modelos de mama: MDA-MB-468 (c) e Hs578T (d). 
 
O procedimento experimental para os testes de viabilidade celular com as diferentes linhas baseiam-se 
no procedimento experimental descrito de seguida. 
 
 
3.4.1. PLAQUEAMENTO DAS CÉLULAS 
As diferentes células cresceram em frascos com meio de cultura DMEM enriquecido com 10 % de soro 
fetal bovino (FBS) e 1 % (v/v) de Pen Streep, incubadas a 37 °C numa atmosfera com 5 % de CO2 
(Tabela 3.4.).  
 
Tabela 3.4. Caraterísticas das soluções usadas nos testes de viabilidade celular. 
Soluções  Composição Marca 
DMEM [+] Glucose, [+] L-glutamina, [-] Piruvato Gibco, Invitrogen, USA 
FBS Fetal Bovine Serum Gibco, Invitrogen, USA 
Pen Streep 1 % (v/v) penicilina/streptomicina Gibco, Invitrogen, USA 
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Aspirou-se o meio de cultura dos frascos de cultura e adicionou-se 3 mL de PBS para lavar as células 
e retirar o meio que ainda estava presente. Em seguida adicionou-se 1,5 mL de tripsina e deixou-se 
atuar durante 5 min. Passado esse tempo, adicionou-se 3 mL de meio DMEM fresco (para desativar a 
tripsina que tinha como finalidade desagregar as células do fundo do frasco de cultura Falcon). 
Transferiu-se para um tubo Falcon e centrifugou-se durante 5 min a 900 rpm, após os quais se 
verificou a formação de um pellet (células depositadas no fundo do tubo) e uma suspensão. Aspirou-se 
essa suspensão e adicionaram-se 8 mL de meio DMEM para ressuspender o pellet. Desta suspensão 
retiraram-se 10 μL para um eppendorf e adicionaram-se 20 μL de azul de tripano, agitou-se e 
recolheram-se 20 μL desta mistura para se inserir no hemocitómetro para fazer a contagem do 
número de células vivas (células que não adquiriram a coloração azul) depois da adição do corante 
azul de tripano. A contagem foi feita com o auxilio de um microscópio Olympus IX81.  
O hemocitometro usado foi um Tiefe•Depth com profundidade de 0,100 mm e de 0,0025 mm2, da 
Neubauer, Marienfeld, Germany, que está representado na Figura 3.2. 
 
Figura 3.2. Fotografia do hemocitómetro usado (a) e representação de uma das câmaras de contagem (b), os 
quadrados com coloração azul representam as áreas de contagem das células. 
 
Após a contagem com o hemocitómetro efetuaram-se os cálculos para determinar o volume de células 
a usar por poço. Depois de adicionados os respetivos volumes de células e meio em cada poço, 
deixaram-se as placas a incubar na estufa durante 12 h a 37 °C e sob atmosfera com 5 % CO2. 
Usaram-se placas com 96 poços cada. 
 
Nos procedimentos foram então plaqueadas células HCT-15 (7500 células / 100 μL poço) e RKO 
(6000 células/ 100 μL poço) do modelo colorretal e células Hs578T (10000 células / 100 μL poço) e 
MDA-MB-468 (20000 células / 100 μL poço) do modelo de mama.  
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3.4.2. SOLUÇÕES STOCK  
Prepararam-se soluções stock 0,5 mg/mL para cada um dos zeólitos e respetivos DDS preparados. 
Colocaram-se as soluções preparadas durante 2 min no ultrassom (Fungilab S.A.) para homogeneizar 
a solução e evitar a formação de aglomerados. Em seguida prepararam-se para cada amostra cinco 
concentrações diferentes a partir da diluição da solução stock. As concentrações preparadas foram 
0,1, 0,05, 0,025, 0,01 e 0,005 mg/mL. Após as 12 h de incubação das células, aspirou-se o meio 
das placas e adicionaram-se 100 μL de amostra com zeólito por poço. Para cada concentração 
preencheram-se três poços (experiência em triplicado). Deixou-se a incubar durante 48 h. 
 
3.4.3. AVALIAÇÃO DA VIABILIDADE CELULAR 
Após as 48 h de incubação aspirou-se o meio de cultura e lavaram-se os poços duas vezes com 
solução PBS para remover as amostras e garantir que estas não ficassem depositadas nas células. Em 
seguida, adicionou-se 50 μL/poço de TCA 10 % (ácido tricloroacético) frio e deixou-se durante 1 h para 
fixar as células. Passado este tempo lavaram-se as placas três vezes com água desionizada para 
remover completamente o TCA. Deixaram-se as placas ao ar na hotte para secarem. Depois de secas 
adicionou-se 50 μL/poço de sulforodamina B 0,4 % e deixou-se atuar durante 20 min, para corar as 
células. Após os 20 min lavaram-se três vezes as placas com ácido acético 1 % e deixou-se secar. Em 
seguida solubilizou-se a sulforodamina B com 100 μL de uma solução Tris base 10 mM durante 10 
min à temperatura ambiente sobre um agitador com plataforma da Grant Bio. Por fim foi lida a 
absorvância a 570 nm com uma absorvância background de 655 nm em 10 varrimentos, num 
espetrofotómetro de microplacas NanoQuant infinite M200 da Tecan, com o software i-control 1.6 (for 
infinitive reader). 


























































































RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Neste capítulo descrevem-se os estudos de optimização das condições experimentais na preparação 
dos sistemas DDS, sua caraterização, a avaliação e quantificação da libertação do fármaco e os 
estudos de viabilidade em modelos de células tumorais. 
 
4.1. ESCOLHA DOS DIFERENTES MATERIAIS SUPORTE PARA OS DDS 
Os diferentes tipos de materiais suporte usados na preparação dos DDS foram selecionados através de 
testes de toxicidade nas linhas celulares com o intuito de verificar se o respetivo zeólito é prejudicial, 
isto é, se apresenta toxidade quando é utilizado nas linhas celulares. Foram realizados testes para os 
zeólitos NaY, NaA, HBeta e ETS-10 nos modelos de linhas celulares humanas RKO e HCT-15 para o 
cancro colorretal.  
Em ambas as linhas celulares, as estruturas avaliadas não apresentam toxicidade. A título de exemplo 
a Figura 4.1. mostra o efeito dos zeólitos NaY e NaA na linha celular HCT-15.  
 
 
Figura 4.1. Efeito dos zeólitos NaY e NaA na viabilidade da linha celular HCT-15. 
 
Os resultados obtidos foram bastante satisfatórios para o NaY e o NaA, verificando-se que estes 
zeólitos não apresentam qualquer citotoxicidade para as células nas condições testadas, pelo que 




































4.2. CARATERIZAÇÃO DOS DDS PREPARADOS 
O fármaco 5-FU apresenta-se na forma de um pó fino e de coloração branca. Os DDS preparados 
apresentam a coloração do material suporte utilizado na preparação. 
 
4.2.1. ANÁLISE ELEMENTAR 
Nos sistemas DDS preparados, a presença dos elementos químicos carbono e azoto só é devida ao 
fármaco 5-FU pelo que podemos relacionar diretamente a razão C/N teórica com a razão obtida por 
análise elementar. Podendo-se desta forma confirmar a presença e a integridade do fármaco nos DDS 
preparados.  
 
Na Tabela 4.1. é apresentada a razão C/N para o fármaco e para os DDS preparados em fase líquida. 
Nos sistemas 5-FU@NaY e 5-FU@NaA verifica-se um aumento não significativo da razão 
comparativamente ao valor teórico.  
 
Tabela 4.1. Valores da razão C/N dos DDS preparados em fase líquida. 
Razão 5-FU 5-FU@NaYFL 5-FU@NaAFL 5-FU@HBetaFL 5-FU@ETS-10FL 
C/N 1,71 1,79 1,76 1,70 1,74 
 
Na Tabela 4.2. são apresentados os valores da razão C/N para o fármaco e para os DDS preparados 
em fase vapor. Para os sistemas 5-FU@NaYFV, 5-FU@NaAFV e 5-FU@ETS-10FV observam-se diferenças 
não significativas do valor da razão relativa ao valor da razão do fármaco. Para o sistema 5-
FU@HBetaFV o valor da razão é significativamente mais elevado o que poderá ser atribuído à presença 
de acetona retida no sistema. 
 
Tabela 4.2. Valores da razão C/N dos DDS preparados em fase vapor. 
Razão 5-FU 5-FU@NaYFV 5-FU@NaAFV 5-FU@HBetaFV 5-FU@ETS-10FV 
C/N 1,71 1,69 1,76 1,83 1,72 
 
Em anexo, nas Tabelas A1, A2, A3 e A4 apresentam-se os valores obtidos por análise elementar para 
cada um dos sistemas preparados. 
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4.2.2. RMN DO ESTADO SÓLIDO 
Os estudos por RMN do estado sólido tiveram por objetivo avaliar as interações do fármaco com a 
estrutura suporte e a sua integridade no DDS., Na Figura 4.2 apresentam-se os espetros de RMN de 
13C CP/MAS do fármaco 5-FU e do DDS 5-FU@NaYFL. 
 
Figura 4.2. Espetro de RMN de 13C CP/MAS para o fármaco 5-FU e para o DDS 5-FU@NaYFL. 
 
Através da comparação de espetros do fármaco livre e do fármaco encapsulado verifica-se a presença 
dos picos caraterísticos do 5-FU no espetro do 5-FU@NaYFL. No entanto, os picos têm menor 
intensidade e o sinal atribuído ao C4 apresenta menor desvio químico, similar ao do C2. Estes desvios 
são pouco significativos indicando que provavelmente as interações entre o fármaco e o suporte são 
fracas. 
 Na Figura 4.3. estão apresentados os espetros de RMN de  27Al CP/MAS para o zeólito NaY, para o 
sistema 5-FU@NaYFL e para o sistema Acetona@NaY. 
 



















































A análise dos espetros indica que o método de preparação dos sistemas de libertação não provoca 
qualquer alteração na estrutura zeolítica, uma vez que o pico atribuído ao Al surge com o mesmo 
desvio químico em todas as amostras estudadas (zeólito sozinho, sistemas zeólito-fármaco e zeólito-
acetona). 
A análise dos resultados de RMN do estado sólido (13C e 27Al) indica-nos que o fármaco está presente 
nos DDS preparados e que a interação entre o fármaco e o zeólito não altera as suas estruturas. 
  
 
4.2.3. INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER  
A aplicação da técnica de FTIR é importante na caraterização dos DDS preparados, uma vez que a 
partir da análise dos espetros de infravermelho é possível verificar a presença do fármaco 5-FU nos 
zeólitos bem como a integridade da estrutura. 
 
 
Figura 4.4. Espetro de infravermelho FTIR correspondente ao 5-FU, zeólito ETS-10, 5-FU@ETS-10FL e 5-
FU@ETS-10FV. 
 
A Figura 4.4 apresenta os espetros de FTIR para o fármaco, zeólito e DDS preparados.  
Pela análise do espetro de infravermelho do zeólito ETS-10 é possível observar a presença de bandas 
de absorção estruturais que lhe são caraterísticas. A 3600 cm-1 observa-se uma banda larga 
proveniente das vibrações de alongamento dos grupos OH presentes na estrutura zeolítica sob a forma 
de Si-OH-Ti. A banda a 1600 cm-1 deve-se à presença de moléculas de água no zeólito. Entre 1250 e 
900 cm-1 observa-se uma banda larga que corresponde às vibrações de alongamento Si-O. Observam-
se ainda entre os 700 e 500 cm-1 bandas que se devem às vibrações de alongamento Ti-O e ainda às 
vibrações de deformação O-Si-O e O-Ti-O [46]. 
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O espetro do 5-FU apresenta as bandas de absorção caraterísticas da molécula. Entre os 3350 – 
3200 cm-1 observa-se uma banda larga típica do grupo amida (N-H). Entre os 1800 e os 1500 cm-1 
verifica-se uma banda intensa proveniente das vibrações da ligação C=O do grupo carbonilo. A cerca 
de 1300 cm-1 observam-se bandas de média intensidade características das ligações C=C. 
Após a análise dos espetros obtidos para as amostras de DDS, 5-FU@ETS-10FL e 5-FU@ETS-10FV pode-
se inferir que o fármaco está presente nos DDS, e que mantém a sua integridade estrutural, bem 
como se pode afirmar que o fármaco não provoca quaisquer alterações na estrutura do zeólito. 
Em anexo, Figuras A1, A2 e A3, apresentam-se os espetros de FTIR para as  estruturas zeoliticas NaY, 
NaA e HBeta respetivamente. Os espetros mostram a presença do fármaco em todos os DDS e 
confirmam que o fármaco e o seu processo de preparação não provocam qualquer alteração na 
estrutura dos zeólitos. 
 
4.2.4. ESPETROSCOPIA DE ABSORÇÃO UV-VIS 
A análise por espetroscopia de UV/Vis permitiu quantificar a saída do fármaco nos estudos de 
libertação e avaliar a integridade molecular do fármaco presente nos DDS.  
 
4.2.5. ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA 
Os estudos termogravimétricos são importantes para avaliar a estabilidade e grau de pureza dos 
sistemas preparados e a quantificação de fármaco por sistema DDS preparado. 
A análise de TG foi realizada com um gradiente de aquecimento constante de 10 °C/ min com um 
fluxo constante de 50 mL/min até aos 700 °C para garantir a sublimação total do 5-FU. 
A Figura 4.5. mostra o termograma com as curvas de variação de massa em função do tempo de 
aquecimento para o zeólito HBeta e os respetivos sistemas DDS preparados por encapsulamento e por 
impregnação. Analisando a curva de variação obtida para o zeólito verifica-se uma perda de massa 
inferior a 5 % entre os 100 – 150 °C. Esta perda de massa é atribuída às moléculas de água 
presentes no zeólito. Relativamente às curvas obtidas para os DDS preparados observa-se uma maior 
perda de massa, sendo possível definir dois intervalos de variação. No intervalo de temperatura entre 
os 150 e os 290 °C observa-se uma baixa perda de massa que corresponde ao início da fusão do 5-
FU e à perda das moléculas de água que estão presentes nos DDS. O segundo intervalo, entre os 290 
e os 350 °C, com perda de massa muito mais significativa, perda de quase 50 %, que corresponde à 
decomposição total do fármaco 5-FU presente no DDS.  
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Através da primeira derivada da análise termogravimétrica (figura 4.5 (b)) é possível ver a que 
temperatura ocorre a percentagem de perda de massa maior. No caso do sistema 5-FU@HBetaFV  
perda máxima de percentagem de massa ocorre a uma temperatura de cerca de 300 c e no caso do 
sistema 5-FU@HBetaFV ocorre a cerca de 330 °C. Estes resultados permitem inferir que o 5-FU é um 
fármaco bastante estável. 
(a)       (b) 
 
Figura 4.5. Termograma (a) para o zeólito HBeta e para os respetivos sistemas DDS preparados por 
encapsulamento (5-FU@HBetaFL) e por impregnação (5-FU@HBetaFV) e a derivada de termogravimetria (DTG) (b) 
dos sistemas HBeta. 
 
Em anexo são apresentados os resultados (Tabela A5 – A8), bem como os termogramas e DTG (Figura 
A4 – A6) obtidos nas análises por termogravimetria de todos os sistemas DDS preparados. 
 
Os termogramas dos restantes zeólitos e DDS apresentam o mesmo comportamento mas com 
percentagens de perda de massa diferentes. Nos zeólitos de partida apenas se observa perda de 
massa proveniente das moléculas de água presentes nas estruturas e ronda os 5 -10 %. Relativamente 
aos sistemas DDS preparados por encapsulamento (fase líquida), a perda de massa observada é de 
50,1 % para o 5-FU@NaY (Figura A4 em anexo), de 50,1 % para o 5-FU@NaA (Figura A5 em anexo) e 
60,2 % para o 5-FU@ETS-10 (Figura A6 em anexo). Quanto aos sistemas DDS preparados por 
impregnação (fase vapor) verifica-se uma perda de massa de 60,1 % para o 5-FU@NaY, 61,8 % para o 
5-FU@NaA e 55,8 % para o 5-FU@ETS-10 (Figuras A4, A5 e A6 respetivamente). 
 
Através dos resultados da análise termogravimétrica calculou-se a quantidade de 5-FU presente em 
cada um dos sistemas DDS preparados. A Tabela 4.3. apresenta os valores da concentração de 5-FU 
presente em cada um dos DDS. Relativamente aos resultados obtidos para os DDS preparados por 
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encapsulamento (FL) verifica-se que a razão experimental é relativamente mais baixa que a teórica, o 
que pressupõe uma perda de massa de 5-FU aquando da filtração por gravidade. Quanto aos 
resultados obtidos para o método de impregnação a razão experimental permanece igual à razão 
teórica uma vez que por este método não ocorre perda de massa. 
 
Tabela 4.3. Quantidade de 5-FU presente em cada um dos sistemas DDS preparados. 
DDS RTeóricaa RExperimentala m5-FU (mg) 
NaY 
5-FU@NaYFL 1,30 0,98 98 
5-FU@NaYFV 0,95 0,95 95 
NaA 
5-FU@NaAFL 1,30 0,75 150 
5-FU@NaAFV 0,95 0,95 95 
HBeta 
5-FU@HBetaFL 1,30 0,86 172 
5-FU@HBetaFV 0,95 0,95 95 
ETS-10 
5-FU@ETS-10FL 1,30 0,99 198 
5-FU@ETS-10FV 0,95 0,95 95 
  a Razão entre [5-FU] e [ZEO] 
 
 
4.2.6. ISOTÉRMICAS DE ADSORÇÃO 
Para verificar as caraterísticas texturais dos zeólitos depois do processo de preparação dos DDS 
recorreu-se às isotérmicas de adsorção de N2 a -196 °C. A Tabela 4.12. apresenta os resultados 
obtidos nas isotérmicas de adsorção de N2. 
Os volumes do microporo e as áreas de superfície mesoporosa foram calculados pelo método t e as 
áreas superficiais pela equação BET [50].  
Após a avaliação das isotérmicas de adsorção obtidas verifica-se que as estruturas avaliadas são 
microporosas.  As Figuras 4.5 e 4.6 mostram as isotérmicas para os zeólitos NaA e HBeta e as dos 
respetivos sistemas preparados por encapsulamento (FL) e impregnação (FV).  
Ambos os zeólitos exibem isotérmicas do tipo I, de acordo com a classificação IUPAC. Estas 





Tabela 4.4. Resultados obtidos nas isotérmicas de adsorção. 
Zeólito 
SBET ± 10 
(m2/g) 
Vmicro ± 0,005 
(cm3/g)a 
Smeso ± 5 
(m2/g)b 
dBJH ± 0,5 
(cm3/g)c 
VBJH ± 0,005 
(cm3/g) 
NaY 792 0,340 19  0,038 
                FL      
5-FU@NaYFV 10 0,000 10 3,8 0,020 
NaA 290 0,156 50 3,8 0,097 
5-FU@NaAFL 139 0,053 32 3,8 0,042 
5-FU@NaAFV 92 0,015 36 3,2 0,034 
HBeta 571 0,161 209 3,8 0,276 
5-FU@HBetaFL 72 0,000 72 3,8 0,147 
5-FU@HBetaFV 56 0,000 56 3,8 0,117 
      
5-FU@ETS-10FL 6 0,000 6 3,2 0,016 
5-FU@ETS-10FV 6 0,000 6 4,2 0,017 
a Volume do microporo obtido pelo método t 
b Área dos microporos (área meso + área macro) 
c Volume total dos poros por P/P0=0,987 
 
A análise das isotérmicas de adsorção de todos os DDS preparados mostram uma diminuição na área 
BET e do volume microporoso devido à presença do fármaco 5-FU nas estruturas zeolíticas em ambos 
os métodos de preparação utilizados. Ainda é possível referir que no método de preparação por 
impregnação (FV) além da diminuição da área interna também se verifica uma ocupação total da área 
superficial o que se pode traduzir numa impregnação total quer no interior quer no exterior do zeólito.  
 
 
Figura 4.5. Isotérmicas de adsorção do zeólito NaA e dos sistemas DDS preparados por encapsulamento 5-
FU@NaAFL e por impregnação 5-FU@NaAFV. 























Figura 4.6. Isotérmicas de adsorção do zeólito HBeta e dos sistemas DDS preparados por encapsulamento 5-
FU@HBetaFL e por impregnação 5-FU@HBetaFV. 
 
4.2.7. MICROSCOPIA ELETRÓNICA DE VARRIMENTO – SEM  
Através da microscopia electrónica de varrimento pôde-se avaliar se houve alguma alteração na 
morfologia dos zeólitos aquando do processo de encapsulamento ou de impregnação do fármaco 5-
FU.  
 
Na Figura 4.7 estão representadas as micrografias para o zeólito NaA. Na micrografia a) do DDS 5-
FU@NaAFV  é observável o aglomerado de fármaco 5-FU na superfície do zeólito. Na micrografia b) não 
é tão percetível esses aglomerados de fármaco, uma vez que com o aumento de ampliação é visível 
uma seção menor, mas ainda assim é observável o 5-FU nas paredes do zeólito. Além disso verifica-se 
que o zeólito NaA apresenta a morfologia caraterística de um aluminossilicato com agregados de 
partículas pequenas. 
     (a) 
 
     (b) 
 




A análise das micrografias a, b e c da Figura 4.8 permite-nos concluir que não houve alteração na 








Figura 4.8. Micrografias obtidas por SEM do zeólito HBeta (a) e dos sistemas DDS 5-FU@HBetaFL (b) e 5-
FU@HBetaFV (c), micrografias com ampliação 10000x. 
 
 
A Figura 4.9 mostra as micrografias de SEM para o zeólito ETS-10 (b). O ETS-10 apresenta uma 
morfologia caraterística de um titanossilicato, cristais com uma forma quase cúbica que tendem a 






Figura 4.9. Micrografias obtidas por SEM do zeólito ETS-10, com resoluções de 5000x (a) e 10000x (b). 
 
A Figura 4.10 mostra as micrografias de SEM do sistema DDS 5-FU@ETS-10 preparado pelo processo 







Figura 4.10. Micrografias obtidas por SEM do sistema 5-FU@ETS-10FL, com resoluções de 5000x (a) e 10000x 
(b). 
 
Na Figura 4.11, referente ao DDS 5-FU@ETS-10 preparado pelo processo de impregnação, observa-se 
que o fármaco 5-FU não altera a morfologia do zeólito ETS-10, mantendo a mesma forma cúbica. 






Figura 4.11. Micrografias obtidas por SEM do sistema 5-FU@ETS-10FV, com resoluções de 5000x (a) e 10000x 
(b). 
 
Pelas micrografias de SEM obtidas pode-se concluir que nenhum dos métodos de preparação dos 
DDS, encapsulamento e impregnação, alteram a morfologia e as características estruturais dos 




4.3. ESTUDO DO PERFIL DE LIBERTAÇÃO IN VITRO 
Com o intuito de definir uma cinética de libertação para os sistemas DDS preparados usaram-se duas 
técnicas analíticas, o HPLC e a espetroscopia de absorção UV/VIS.  
Em estudos preliminares, começou-se por injetar a solução padrão (5 mg 5-FU/50 mL PBS) para 
determinar o tempo de retenção do 5-FU a 260 nm. Observou-se um pico aos 6 min de retenção, 
Figura 4.12. 
 
Figura 4.12. Cromatograma da solução padrão (5 mL 5-FU/50 mL PBS) obtido a 260 nm por HPLC. 
 
Para a quantificação dos ensaios obtiveram-se duas curvas padrão de calibração que são 
apresentadas em anexo nas Figuras A9 e A10. A Figura A9 mostra a curva obtida para o estudo de 
libertação por HPLC com uma equação da reta ! = 6068,1  ! + 0,0543 com !! = 0,9964, em 
que A representa a área e c a concentração da alíquota. A Figura A10 apresenta a curva obtida por 
espetroscopia de absorção UV/Vis que apresenta um equação da reta !"# = 984,9  ! − 0,0077 




4.3.1. LIBERTAÇÃO DO 5-FU POR HPLC 
No estudo da libertação do 5-FU  foi realizado por HPLC. Neste processo, com o objectivo de 
determinar a concentração do fármaco libertado pelos DDS em solução de PBS, as alíquotas retiradas 
em tempos predeterminados, foram injetadas no HPLC. As alíquotas foram analisadas a 260 nm. A 
Figura 4.13 mostra os cromatogramas para as alíquotas do sistema 5-FU@ETS-10FL  em PBS em 
tempos diferentes.  O mesmo estudo foi realizado para os outros DDS preparados.  
 

















Figura 4.13. Cromatograma do sistema 5-FU@ETS-10FL de todas as alíquotas retiradas, obtido a 260 nm. 
 
A partir dos cromatogramas obtidos e do cálculo das respetivas áreas procedeu-se ao tratamento dos 
resultados e a concentração das alíquotas foi calculada a partir da equação da curva de calibração 
obtida para o método de HPLC. Depois de calculadas as concentrações e as respetivas quantidades de 
fármaco por sistema traçou-se o perfil de cada um, Figura 4.14. 
 
Figura 4.14. Perfil de libertação do 5-FU a partir dos DDS 5-FU@Zeo preparados por encapsulamento (fase 
líquida), a pH 7,4 usando PBS como meio a 37 °C e durante 90 min, usando a técnica de HPLC. 
 
A Figura 4.14 mostra o perfil de libertação do 5-FU a partir do sistema preparado por encapsulamento 
(fase líquida). Este perfil é demonstrado pela representação gráfica da quantidade de fármaco 5-FU 
(Qt) em função do tempo de libertação. Pela análise do gráfico verifica-se que para todos os sistemas 
ocorre uma libertação rápida logo nos primeiros minutos indicando que a libertação do fármaco não 
aparenta depender do tipo de estrutura do zeólito. As dimensões do fármaco 5-FU são adequadas ao 
tamanho dos poros o que facilita difusão a partir destes. Pela análise dos resultados obtidos verifica-se 
para o tempo 0 h uma elevada quantidade de fármaco na solução, resultante da existência de fármaco 
na superfície do sistema DDS.  


























































A figura 4.15 mostra o perfil de libertação do 5-FU a partir dos sistemas preparados por impregnação 
(fase vapor) que é demonstrado pela representação gráfica da quantidade de fármaco 5-FU (Qt) em 
função do tempo de libertação.  
 
Figura 4.15. Perfil de libertação do 5-FU a partir dos DDS 5-FU@Zeo preparados por impregnação (fase 
vapor), a pH 7,4 usando PBS como meio a 37 °C e durante 90 min, usando a técnica de HPLC. 
Na tabela 4.5 estão apresentados os valores de Qt de cada um dos sistemas preparados para o minuto 
10 e 90. Pela análise destes resultados já se verifica que aos 10 min o sistema já se encontra em 
equilíbrio com o meio e que o Qt permanece constante. 
  
Tabela 4.5. Valores de Qt dos DDS aos 10 min e 90 min de libertação. 
DDS 
Qt  ( x 10-6 mol/mg) 
10 min 90 min 
NaY 
5-FU@NaYFL 5,98 6,03 
5-FU@NaYFV 5,36 6,53 
NaA 
5-FU@NaAFL 6,41 6,65 
5-FU@NaAFV 6,82 7,30 
HBeta 
5-FU@HBetaFL 8,89 9,01 
5-FU@HBetaFV 5,56 7,32 
ETS-10 
5-FU@ETS-10FL 7,02 7,08 





4.3.2. LIBERTAÇÃO DO 5-FU POR UV/VIS 
O estudo do perfil de libertação usando a técnica UV/Vis foi essencialmente para avaliar a viabilidade 
do método. Para tal, cada uma das alíquotas retiradas foi analisada por UV/Vis num intervalo de 
comprimento de onda de 200 a 400 nm. 
A figura 4.16 mostra os espetros de absorção por UV/Vis obtidos no ensaio de libertação do 5-FU a 
partir do sistema 5-FU@NaAFL. Os espetros apresentam a banda de absorção do 5-FU num 
comprimento de onda máximo de 260 nm, apresentando todas as mostras o mesmo valor de λmax. 
 
 
Figura 4.16. Perfil de libertação do 5-FU a partir do DDS 5-FU@NaAFL durante 48 h, obtido por UV/Vis. 
 
 
Figura 4.17. Comparação dos valores de Qt da libertação do 5-FU a partir do DDS 5-FU@NaAFL, durante 90 
min usando duas técnicas distintas: HPLC e UV/Vis. 
 
Verificou-se que o estudo do perfil de libertação por absorção de UV/Vis é um método bastante viável 
em comparação ao HPLC, uma vez que é mais prático, mais rápido e mais económico.  



























4.3.3. MODELOS MATEMÁTICOS CINÉTICOS 
Para definir melhor o perfil de libertação do 5-FU recorreu-se à aplicação dos modelos matemáticos 
cinéticos descritos no capítulo 1 que melhor descrevem o tipo de DDS preparado no trabalho. 
A Tabela 4.6. apresenta os parâmetros cinéticos obtidos para cada um dos modelos matemáticos 
usados para determinar o perfil de libertação do 5-FU a partir dos DDS preparados por 
encapsulamento (fase líquida). Foi através do valor do parâmetro R (coeficiente de correlação) que se 
definiu o modelo matemático mais apropriado e o que esclarece o perfil de libertação do fármaco. 
 
Tabela 4.6. Parâmetros cinéticos dos modelos matemáticos usados no estudo do perfil de libertação do 5-FU 
in vitro para os DDS preparados por encapsulamento. 
Modelos Matemáticos 5-FU@NaYFL 5-FU@NaAFL 5-FU@HBetaFL 5-FU@ETS-10FL 
Ordem Zero     
K0 (h-1) 41,5x10-6 34x10-6 10x10-5 20x10-5 
R 0,4416 0,3817 0,4624 0,4246 
Primeira Ordem     
K1 (h-1) -18,08 -28,80 -25,09 -10,88 
R 0,86336 0,9563 0,9339 0,7602 
Higuchi     
KH (h-1/2) 6,6x10-6 35x10-5 20x10-5 30x10-5 
R 0,5943 0,5394 0,5988 0,5565 
Korshmeyer-Peppas     
KP (h-n) 1,04 0,936 0,915 0,865 
n 0,03 0,06 0,08 0,14 
R 0,8361 0,7934 0,7855 0,6951 
Weibull     
Ti (h) 0,002 0,017 0,006 0,009 
b 0,37 0,74 0,50 0,47 
a 0,09 0,05 0,08 0,11 
R 0,9975 0,9832 0,9673 0,7750 
 
O modelo cinético que se apropria melhor ao perfil de libertação dos DDS preparados é o modelo de 
Weibull uma vez que foi o modelo que apresentou melhor linearidade. O modelo de Weibull é bastante 
versátil e é aplicável em qualquer tipo de perfil de dissolução, sendo por isso a maioria das vezes 




Tabela 4.7. Parâmetros cinéticos dos modelos matemáticos usados no estudo do perfil de libertação do 5-FU 
in vitro para os DDS preparados por impregnação. 
Modelos 
Matemáticos 
5-FU@NaYFV 5-FU@NaAFV 5-FU@HBetaFV 5-FU@ETS-10FV 
Ordem Zero     
K0 (h-1) 14x10-4 2x10-6 8,6x10-4 40x10-5 
R 0,8523 0,9097 0,7587 0,7636 
Primeira Ordem     
K1 (h-1) -0,023 -0,268 -0,094 -7,62 
R 0,7969 0,8279 0,9721 0,9745 
Higuchi     
KH (h-1/2) 15x10-6 8x10-6 22x10-6 40X10-5 
R 0,9165 0,9889 0,8825 0,7838 
Korshmeyer-Peppas     
KP (h-n) 0,792 0,674 0,198 0,909 
n 0,05 0,09 0,43 0,17 
R 0,8994 0,9857 0,9433 0,8927 
Weibull     
Ti (h) 0,015 0,004 0,002 0,02 
b 0,49 0,44 0,75 0,48 
a 0,13 0,09 0,22 0,16 
R 0,8586 0,9918 0,9898 0,9842 
 
 
4.4. TESTES DE VIABILIDADE CELULAR 
Os sistemas DDS preparados foram testados em linhas celulares humanas HCT-15 e RKO, modelos de 
cancro colorretal, e em linhas celulares humanas MD-MBA-468 e Hs578T, modelos de cancro de 
mama, com o intuito de avaliar a sua potenciação.  
 
4.4.1. SOLUÇÕES STOCK 
A partir da solução stock de 0,5 mg/ mL prepararam-se as concentrações para os ensaios de 
viabilidade celular. A concentração das soluções preparadas foi calculada tendo como base a 
quantidade de 5-FU por sistema obtidos através da análise termogravimétrica. A Tabela 4.8. mostra as 
concentrações de DDS que foram preparadas em fase vapor para os ensaios, uma vez que foi utilizado 
95 mg de fármaco para 100 mg de zeólito. 
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Na Tabela 4.9. são apresentados as concentrações dos DDS de fase líquida que foram testados. 
 
 











Stock 0,5 3,800 3,295 3,550 3,820 
0,10 0,380 0,325 0,355 0,382 
0,05 0,190 0,165 0,175 0,191 
0,025 0,095 0,082 0,089 0,096 
0,01 0,038 0,033 0,036 0,038 
0,005 0,019 0,017 0,018 0,019 
 
 
4.4.2. EFEITO DOS DDS NO MODELO DE CANCRO COLORRETAL 
Relativamente ao modelo de cancro colorretal os DDS preparados foram testados em duas linhas 
distintas, a RKO e a HCT-15. Todos os ensaios tiveram a duração de 48 h. 
 
4.4.2.1. LINHA CELULAR HCT-15 
O IC50 do 5-FU livre às 48 h para a linha celular humana HCT-15, modelo de cancro de colorretal. é 














Figura 4.18. Valor do 5-FU livre às 48 h para a linha celular HCT-15, modelo de cancro colorretal. 
 
Na figura 4.19, são apresentados os resultados dos testes de viabilidade celular efetuados com os 
DDS preparados pelos métodos de fase líquida ou pela fase de vapor. Pela análise dos resultados é 
possível avaliar o efeito dos DDS na capacidade que estes mostram em diminuir a percentagem de 
biomassa e o método de preparação dos DDS. 
         (a)            (b) 
   
       (c)        (d) 
 
 
Figura 4.19. Efeito do zeólitos NaY (a), NaA (b), HBeta (c) e ETS-10 (d) e dos respetivos DDS sobre a 














































Nos estudos de citotoxidade para as células, figura 4.19,  verifica-se que os zeólitos NaY (a) , NaA (b) e 
ETS-10 (d) não apresentam citotoxicidade celular, em contrapartida, o zeólito HBeta apresenta alguma 
toxicidade. 
Os resultados obtidos para os sistemas 5-FU@NaY, em fase líquida e em fase vapor, mostram que 
estes apresentam comportamento idêntico com redução da percentagem de biomassa que atinge os 
50 % a partir de 50  µL/mL. Desta forma, obtém-se uma eficiência do 5-FU de 2,73 vezes para a fase 
líquida e 2,68 vezes para a fase vapor. 
Os sistemas NaA apresentam o mesmo comportamento que os sistemas NaY, observando-se uma 
eficiência do 5-FU de 5,35 vezes em fase líquida e 2,07 vezes em fase vapor. 
 
Nos sistemas HBeta, os estudos de viabilidade mostram que o sistema preparado pelo método de fase 
líquida não exerce qualquer efeito na linha celular de cancro colorretal em estudo. O sistema 
preparado pelo método de fase vapor apresenta uma redução de 50 % de biomassa a partir da 
concentração de 50  µL/mL, verificando-se assim eficiência do 5-FU de 4,25 vezes. 
Nos sistemas ETS-10, o modo de preparação dos DDS não influência a percentagem de redução de 
biomassa na linha celular do cancro colorretal em estudo, verificando-se uma eficiência do 5-FU de 
4,99 vezes para a fase líquida e 5,14 vezes para a fase vapor. 
 
 
4.4.2.2. LINHA CELULAR RKO 
O IC50 do 5-FU livre às 48 h para a linha celular humana RKO, modelo de cancro de colorretal é 0,13 
mM, valor determinado a partir do software GraphPad Prism 5®, como mostra na figura 4.20. 
 
Figura 4.20. Valor do 5-FU livre às 48 h para a linha celular RKO, modelo de cancro colorretal. 
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Na figura 4.21 são apresentados os resultados dos testes de viabilidade celular efetuados com os DDS 
preparados. Pela análise dos resultados é possível verificar o efeito dos DDS pela capacidade que 
estes demonstram em diminuir a percentagem de biomassa.  
 
(a) (b) 
   
(c) (d) 
 
Figura 4.21. Efeito do zeólitos NaY (a), NaA (b), HBeta (c) e ETS-10 (d) e dos respetivos DDS sobre a 
percentagem de biomassa (viabilidade) na linha celular humana RKO do modelo de CCR. 
 
 
Os resultados obtidos mostram que nenhum dos zeólitos NaY (a), NaA (b) e HBeta (c) apresentam 
citotoxicidade para as células. 
Na linha celular em estudo, todos os sistemas preparados, à exceção do sistema 5-FU@HBeta, 
apresentam eficiência do 5-FU. De 16 vezes. 
Os estudos de viabilidade mostram que a redução de biomassa para 25 % é excessiva, indicando que 
nesta linha celular é necessário efetuar novos testes com concentrações mais baixas de forma a 












































Na tabela 4.10 estão são apresentados os valores de potenciação obtidos em cada um dos sistemas 
testados nas linhas celulares CCR HCT-15 e RKO. 
 
Tabela 4.10. Valores de potenciação do 5-FU para cada um dos sistemas testados nas linhas celulares CCR 




NaY NaA HBeta ETS-10 
FL FV FL FV FL FV FL FV 
HCT-15 0,61 0,2235 0,2280 0,1141 0,2952 - 0,1434 0,1222 0,1187 
Potenciação 2,73 2,68 5,35 2,07 - 4,25 4,99 5,14 
RKO 0,13 0,01063 0,01000 0,01172 0,008230 - 0,01870 0,01926 0,009681 
Potenciação 12,23 13 11,09 15,80 - 6,95 6,75 13,43 
 
 
4.4.3. EFEITO DOS DDS NO MODELO DE CANCRO DE MAMA 
Os DDS preparados foram todos testados em duas linhas humanas de cancro do modelo de mama do 
tipo basal, na linha MDA-MB-468 e Hs578T.. 
 
 
4.4.3.1. LINHA CELULAR MDA-MB-468 
O IC50 do 5-FU livre às 48 h na linha celular humana MDA-MB-468, modelo de cancro de mama é 3,80 
mM, valor determinado a partir do software GraphPad Prism 5®, como mostra na figura 4.22. 
 
Figura 4.22. Valor do 5-FU livre às 48 h para a linha celular MDA-MB-468, modelo de cancro de mama. 
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Na figura 4.23 são apresentados os resultados dos testes de viabilidade celular efetuados com os DDS 
preparados. Pela análise dos resultados é possível verificar o efeito dos DDS pela capacidade que 







Figura 4.23. Efeito do zeólitos NaY (a), NaA (b), HBeta (c) e ETS-10 (d) e dos respetivos DDS sobre a 
percentagem de biomassa (viabilidade) na linha celular humana MDA-MB-468 do modelo de CM. 
 
Os resultados mostram que os zeólitos NaY (a), NaA (b) e HBeta (c) não apresentam citotoxicidade 
para as células, em contrapartida, o zeólito ETS-10 (d) apresenta uma ligeira toxicidade. 
Os estudos de viabilidade dos DDS dos zeólitos NaY e NaA mostram uma redução de percentagem de 
biomassa muito idênticos. Também se verifica que os resultados não são dependentes do método de 
preparação do DDS. 
Para concentrações mais baixas (0,025  µL/mL), tanto o 5-FU@NaY (a) como o 5-FU@NaA (b) 
mostram uma redução na viabilidade celular de 40 %. Os 50 % de redução é atingido por ambos os 
sistemas com concentração de 0,100  µL/mL. O que corrobora com o facto de os sistemas NaY e 
NaA apresentarem estruturas com porosidade tridimensional semelhantes.. 









































































Os estudos de viabilidade mostram que os sistemas 5-FU@NaY apresentam eficiência do 5-FU em 10 
vezes para os dois métodos de preparação, e os sistemas 5-FU@NaA apresentam eficiência do 5-FU 
em 10,2 vezes para a fase vapor e 11,7 vezes para a fase líquida.  
No estudo dos sistemas 5-FU@Beta, os DDS preparados por fase vapor apresentam uma diminuição 
de percentagem de biomassa mais significativa, observando-se uma percentagem máxima de redução 
de 50 % na concentração mais elevada, com um aumento de eficiência do 5-FU de 10,2 vezes. Em 
relação aos DDS preparados por fase líquida, o máximo de redução atingido não ultrapassa os 75 % de 
viabilidade celular.  
Para os DDS 5-FU@ETS-10, tanto a fase líquida como a fase vapor, apresentam resultados idênticos. 
Ambos os sistemas provocam uma redução de 50 % com uma concentração de 0,050  µL/mL. Os 
sistemas apresentam uma eficiência do 5-FU em 20,3 vezes para a fase vapor e 19,9 vezes para a 
fase líquida.  
A diferença observada nos resultados de estudo de viabilidade para os zeólitos HBeta e ETS-10, 
poderá ser atribuída a estes possuírem poros unidimensionais, que se verifica que os DDS preparados 
por impregnação (fase vapor) provocam maior redução de percentagem de biomassa, uma vez que 
grande quantidade de fármaco se encontra na superfície do zeólito.  
 
4.4.3.2. LINHA CELULAR HS578T 
. O IC50 do 5-FU livre às 48 h para a linha celular Hs578T, modelo de cancro de mama, é superior a 
10 mM, como mostra na figura 4.24. 
 
Figura 4.24. Valor do 5-FU livre às 48 h para a linha celular Hs578T, modelo de cancro de mama. 
 
Na figura 4.25 são apresentados os resultados dos testes de viabilidade celular efetuados com os DDS 
preparados. Os resultados mostram o efeito dos DDS preparados na sua capacidade para diminuir a 








Figura 4.25. Efeito do zeólitos NaY (a), NaA (b), HBeta (c) e ETS-10 (d) e dos respetivos DDS sobre a 
percentagem de biomassa (viabilidade) na linha celular humana Hs578T do modelo de CM. 
 
A figura 4.25 a) mostra que o NaY na linha celular Hs578T afeta a viabilidade celular, apresentando 
uma viabilidade celular de 80 %. Os DDS com esta estrutura, preparados pelos dois métodos, 
apresentam um comportamento semelhante atingindo a viabilidade celular de 50 % na concentração 
mais elevada 0,010  µL/mL. O efeito de potenciação do 5-FU é de 26,7 vezes na fase líquida e 26,3 
vezes na fase vapor.  
 
Os zeólitos NaA (b), HBeta (c) e ETS-10 (d), não apresentam citotoxicidade nesta linha celular, não se 
verificando redução da percentagem de biomassa ao longo das 48 h de incubação. 
A figura 4.25 b) apresenta os resultados obtidos para o sistemas 5-FU@NaA, verificando-se uma 
diminuição da percentagem de biomassa mais significativa no DDS preparados por impregnação (fase 
vapor), atingindo redução de 50 % nas concentrações mais elevadas, com uma eficiência do 5-FU de 
53,5 vezes. No DDS preparado por encapsulamento (fase líquida) apenas se verifica redução de cerca 
de 25 % nas concentrações mais elevadas. 
 









































































Pela análise dos resultados obtidos para os sistemas 5-FU@HBeta, figura M2 c), verifica-se que o DDS 
preparado por fase vapor atinge uma redução de 50 % numa concentração de 0,10  µL/mL, 
mostrando desta forma uma eficiência do 5-FU de 52,6 vezes. Em contrapartida, o DDS preparado por 
fase líquida não apresenta bons resultados uma vez que só apresenta redução de biomassa nas 
concentrações mais baixas. 
Nos sistemas 5-FU@ETS-10 verifica-se que o sistema preparado por impregnação apresenta uma 
redução na ordem dos 50 % para a concentração de 0,025  µL/mL, o que implica um aumento de 
eficiência de 107 vezes. No sistema preparado em fase líquida a perda de biomassa não é tão 
significativa, atingindo-se apenas redução na ordem dos 30 %. 
Numa análise global, a linha celular, Hs578T é influenciada principalmente pelos sistemas preparados 
por impregnação (fase vapor). Este resultado resultados é concordante com os obtidos na 
caraterização dos sistemas que mostram que os sistemas preparados por impregnação têm uma 
concentração de 5-FU mais elevada. 
 
Na tabela 4.11 estão são apresentados os valores de potenciação obtidos em cada um dos sistemas 
testados nas linhas celulares CM MDA-MB-468 e Hs578T. 
 
Tabela 4.11. Valores de potenciação do 5-FU para cada um dos sistemas testados nas linhas celulares CM 




NaY NaA HBeta ETS-10 
FL FV FL FV FL FV FL FV 
MDA-MB-468 3,80 0,38 0,38 0,372 0,3247 - 0,372 0,1909 0,1872 
Potenciação 10 10 10,2 11,7 - 10,2 19,9 20,3 
Hs578T > 10 0,3745 0,38 - 0,1865 - 0,19 - 0,093 






















































Neste trabalho foram desenvolvidos sistemas de libertação de fármacos tendo como suporte os 
diferentes tipos de zeólitos (NaY, NaA, HBea e ETS-10) e o 5-Fluorouracilo para o tratamento do 
cancro colorretal e cancro de mama. 
A preparação dos DDS foi efetuada através de dois métodos distintos: por encapsulamento (fase 
líquida) e por impregnação (fase vapor). Ambos os métodos de preparação mostraram-se eficazes no 
encapsulamento do fármaco. O método por impregnação permite controlar a quantidade desejada de 
fármaco no DDS, sendo de 100 % de 5-FU para todas as estruturas. Nos sistemas preparados em fase 
líquida a quantidade de 5-FU foi de 75 % para o NaY, 58 % para o NaA, 66 % para o HBea e 76 % para 
o ETS-10.  
Os DDS preparados foram caraterizados por diferentes técnicas espetroscópicas e analíticas. Os 
resultados mostraram que as estruturas zeolíticas não foram alteradas nos procedimentos 
experimentais utilizados para o encapsulamento do 5-FU. O fármaco mantém a sua identidade 
molecular.  
Os estudos dos perfis de libertação do 5-FU dos DDS foram avaliados por HPLC. Os perfis de 
libertação do fármaco revelaram ser semelhantes entre si, verificando-se a libertação de 80 – 90 % do 
fármaco nos primeiros trinta minutos. Dos modelos cinéticos estudados, os resultados mostraram que 
o perfil de libertação segue o modelo cinético de Weibull. 
As linhas humanas de cancro colorretal, HCT-15 e RKO e de cancro de mama, Hs578T e MDA-MB-
468 foram utilizadas nos estudos de viabilidade celular. As diferentes estruturas zeolíticas não 
apresentaram citotoxicidade nas linhas celulares. A potenciação do fármaco 5-FU foi quantificada para 
todas as linhas celulares com base nos valores de IC50. Os valores mais acentuados de potenciação 
foram registados para a linha Hs578T e mais concretamente para os DDS de fase vapor. 
Relativamente ás linhas celulares de CCR, os DDS mostraram eficácia na linha HCT-15, mas os 
valores de potenciação foram baixos. O sistema que apresentou melhores resultados foi o 5-FU@NaAFL 
com um aumento de 5,35 vezes da eficácia do 5-FU livre. Em relação à linha RKO verificou-se que os 
DDS também aumentam a eficácia do 5-FU e comparativamente à linha HCT-15 apresentam melhores 
resultados de potenciação. Na RKO o DDS que mostra mais eficácia é o 5-FU@NaAFL com uma 
potenciação do fármaco de 15,80 vezes. 
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Em relação ás linhas celulares de CM os DDS mostraram resultados muito interessantes 
principalmente na linha Hs578T. Na linha MDA-MB-468 os sistema que revelam melhor eficácia são 
os sistemas com o zeolito ETS-10, com uma potenciação de 20,3 vezes no de fase vapor e 19,9 vezes 
no de fase líquida. Os restantes sistemas apresentam potenciação na ordem das 10 vezes. Na linha 
Hs578T os DDS preparados por impregnação (fase vapor) funcionam muito melhor conseguindo-se 
valores de potenciação bastante elevados como 26,3 no 5-FU@NaYFV , 53,5 no 5-FU@NaAFV, 52,6 no 5-
FU@HBetaFV e 107 vezes no 5-FU@ETS-10FV. Relativamente à preparação por encapsulamento apenas 
foi possível calcular o valor de potenciação para o 5-FU@NaYFL que é de 26,7 vezes.  
A potenciação do fármaco quando encapsulado em estruturas zeoliticas confirma o que foi 
mencionado acercas dos sistemas drug delivery, que estes sistemas devido à libertação controlada do 

























Após o termino do presente trabalho é possível sugerir algumas ideias para trabalhos futuros no 
âmbito de melhorar os sistema de libertação de fármacos baseados em zeólitos. Os resultados obtidos 
neste trabalho deixam em aberto algumas linhas de investigação para o aperfeiçoamento na 
preparação de sistemas de libertação de fármacos e sua avaliação em linhas celulares. Assim, de 
seguida, apresentam-se algumas sugestões de trabalho futuro. 
Estudos de simulação molecular para conhecer as interações do fármaco com as estruturas zeolíticas. 
Utilização de marcadores nos sistemas que permitam avaliar a localização dos DDS nas diferentes 
linhas celulares. 
Preparação de biomembranas com os DDS com o objectivo de controlar a libertação e entrega do 
fármaco no local específico do cancro, prevenindo a degradação do fármaco ao longo do percurso 
percorrido. 
Uso de marcadores específicos na preparação dos DDS de forma a ser permitir seguir o percurso 
destes e tentar perceber o mecanismo de entrada nas células, bem como verificar se a entrada ocorre 
unicamente em células infetadas.  
Testar a conjugação de dois fármacos, introduzir dois fármacos anti-tumorais nas cavidades zeoliticas 
que depois de administradas atuam separada e sequencialmente, na tentativa de um tratamento mais 
eficaz, mais especifico. 
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Tabela A1. Resultados da análise elementar do sistema 5-FU@NaY preparados em fase líquida e em fase vapor. 
Elemento Teórico 
5-FU @ NaY 
Fase Líquida 
5-FU @ NaY 
Fase Vapor 
Análise 1 Análise 2 Análise 1 Análise 2 
C 36,93 18,34 18,49 16,30 22,74 
H 2,325 2,10 2,04 2,697 2,604 
N 21,54 10,19 10,42 9,854 13,25 
C/N 1,71 1,80 1,77 1,65 1,72 
Média C/N 1,785 1,685 
 
Tabela A2. Resultados da análise elementar do sistema 5-FU@NaA preparados em fase líquida e em fase vapor. 
Elemento Teórico 
5-FU @ NaA 
Fase Líquida 
5-FU @ NaA 
Fase Vapor 
Análise 1 Análise 2 Análise 1 Análise 2 
C 36,93 21,39 21,20 25,64 22,25 
H 2,325 2,198 2,223 2,395 2,362 
N 21,54 12,18 12,08 14,63 12,55 
C/N 1,71 1,76 1,75 1,75 1,77 
Média C/N 1,755 1,76 
 
Tabela A3. Resultados da análise elementar do sistema 5-FU@HBeta preparados em fase líquida e em fase vapor. 
Elemento Teórico 
5-FU @ HBeta 
Fase Líquida 
5-FU @ HBeta 
Fase Vapor 
Análise 1 Análise 2 Análise 1 Análise 2 
C 36,93 26,00 25,59 20,08 19,76 
H 2,325 2,173 2,332 2,152 2,141 
N 21,54 15,35 14,99 10,99 10,85 
C/N 1,71 1,69 1,71 1,83 1,82 
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Média C/N 1,70 1,825 
 
Tabela A4. Resultados da análise elementar do sistema 5-FU@ETS10 preparados em fase líquida e em fase 
vapor. 
Elemento Teórico 
5-FU @ ETS10 
Fase Líquida 
5-FU @ ETS10 
Fase Vapor 
Análise 1 Análise 2 Análise 1 Análise 2 
C 36,93 24,08 23,24 23,41 22,61 
H 2,325 1,749 1,812 1,791 1,815 
N 21,54 13,90 13,30 13,63 13,16 
C/N 1,71 1,73 1,75 1,72 1,72 








Figura A2. Espetro de infravermelho FTIR correspondente ao 5-FU, zeólito ETS-10, 5-FU@NaAFL e 5-FU@NaAFV. 
 
Figura A3. Espetro de infravermelho FTIR correspondente ao 5-FU, zeólito HBeta, 5-FU@HBetaFL e 5-FU@HBetaFV. 
 
Análise Termogravimétrica  
 
Figura A4. Termograma para o zeólito NaA e para os respetivos sistemas DDS preparados por encapsulamento (5-




Figura A5. Termograma para o zeólito ETS-10 e para os respetivos sistemas DDS preparados por encapsulamento (5-
FU@ETS-10FL) e por impregnação (5-FU@ETS-10FV). 
Tabela A5. Resultados de TGA para os diferentes DDS preparados com o suporte NaY. 
 NaY 5-FU 
5-FU @ NaY 
Fase Líquida 
5-FU @ NaY 
Fase Vapor 
minicial (mg) à 5,51 4,678 5,328 21,068 
Variação de 
massa (%) 
0 – 200 °C 8,5 1,71 2,29 5,27 
200 – 305 °C 0,61 53,19 29,91 13,01 
305 – 410 °C 0,04 38,3 10 31,81 
410 – 700 °C - 0,08 4,3 8,6 10 
Total 9,07 97,5 50,08 60,1 
 
Tabela A6. Resultados de TGA para os diferentes DDS preparados com o suporte NaA. 
 NaA 5-FU 
5-FU @ NaA 
Fase Líquida 
5-FU @ NaA 
Fase Vapor 




0 – 200 °C 8,36 1,71 5,35 3,97 
200 – 305 °C 4,04 53,19 23,49 16,87 
305 – 410 °C 0,77 38,3 14,24 27,87 
410 – 700 °C 1,62 4,3 7,85 13,06 
Total 14,8 97,5 50,09 61,8 
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Tabela A7. Resultados de TGA para os diferentes DDS preparados com o suporte HBeta. 
 HBeta 5-FU 
5-FU @ HBeta 
Fase Líquida 
5-FU @ HBeta 
Fase Vapor 
minicial (mg) à 16,232 4,678 15,024 18,246 
Variação de 
massa (%) 
0 – 200 °C 4,92 1,71 2,93 2,26 
200 – 305 °C 0,43 53,19 15,55 13,1 
305 – 410 °C 0,4 38,3 24,17 37,07 
410 – 700 °C 1,31 4,3 6,5 7,15 
Total 7,1 97,5 49,2 59,6 
 
 
Tabela A8. Resultados de TGA para os diferentes DDS preparados com o suporte ETS10. 
 ETS10 5-FU 
5-FU @ ETS10 
Fase Líquida 
5-FU @ ETS10 
Fase Vapor 




0 – 200 °C  1,71 1,07 1,30 
200 – 305 °C  53,19 28,24 24,43 
305 – 410 °C  38,3 8,99 8,95 
410 – 700 °C  4,3 21,9 21,13 
Total  97,5 60,2 55,8 
 
Estudos de libertação do 5-FU 
 
 




Figura A7. Reta de calibração obtida por espetroscopia de absorção UV/VIS, com equação da reta A=984,89c-
0,0077 com R2=0,9697. 
 
 
 
